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RESUMEN
Utilidad de los marcadores tumorales en pacientes con masas anexiales
en edad reproductiva y paridad no satisfecha.
Las masas anexiales son una causa frecuente de consulta ginecoldgica. Los
protocolos diagnosticos se basan en la ultrasonografia y a menudo en la
determinacion de marcadores tumorales, pero aun no esta clara la utilidad de
estos ultimos.
Objetivo: Evaluar la utilidad de los marcadores tumorales en pacientes en
edad reproductiva sin paridad satisfecha con diagndstico de masa anexial.
Material y métodos: Se efectud un estudio retrospectivo observacional, en el
que se incluyo a pacientes con diagndstico de masa anexial. En todas las
pacientes se realizaron ultrasonografia pélvica y determinacion de marcadores
tumorales como parte del protocolo diagndstico. La descripcion de los datos se
realizo a través de medidas de tendencia central y dispersién. Y para el analisis
inferencial se efectud Analisis de Correlacion de Spearman.
Resultados: Se incluyeron 87 pacientes con un rango de edad de 12 a 39
afnos, 73.5 % de las pacientes curso con infertilidad, solo el 5.7 % de las
pacientes tenian antecedentes de cancer de ovario o coldén. El CA-125 se
encontré con elevaciéon anormal en 27.1% de las pacientes. El ultrasonido no
fue concluyente en 37.8% de las pacientes, El Endometrioma fue la lesion que
se encontré6 con mayor frecuencia tanto como hallazgo quirurgico y por
resultado histopatolégico, 37.9% y 25.7% respectivamente.
Conclusiones: No existié correlacion estadisticamente significativa, entre los
hallazgos ultrasonograficos, quirurgicos y reportes histolégicos comparados

con las concentraciones séricas de los diferentes marcadores estudiados.



INTRODUCCION

La importancia de una masa anexial radica en diferenciar las lesiones
malignas de las benignas, siendo las que afectan al ovario las de mayor
importancia. En nuestro pais el cancer de ovario ocupa el cuarto lugar en
frecuencia dentro de las neoplasias ginecoldgicas. Los protocolos de
diagnosticos en la actualidad se basan en la ultrasonografia y marcadores
tumorales, sin embargo la utilidad de este ultimo en estadios tempranos del
cancer de ovario aun no esta clara, ya que multiples estudios han demostrado
que la determinaciéon sérica del CA- 125 en el preoperatorio es un indicador
poco confiable de la naturaleza maligna del tumor, observandose que solo el
50% de las pacientes mostrara concentraciones aumentadas, ademas muchas
otras masas anexiales y procesos patoldgicos de naturaleza benigna pueden
expresar valores elevados de CA- 125 indicando un falso positivo.

En pacientes en edad reproductiva, sin paridad satisfecha y tumor anexial, no
existen protocolos de seleccidn satisfactorios en los que se utilice datos
preoperatorios séricos y utrasonograficos con el fin de predecir con precisién la
naturaleza de la masa anexial.

El propdsito de este estudio fue valorar la utilidad de la determinacién de
algunos marcadores tumorales como el CA- 125, DHL, AFP, fraccidon beta de
HGC vy ACE, como parte del protocolo preoperatorio de pacientes en edad
reproductiva con tumor anexial, y correlacionar los resultados de los
marcadores con los parametros utrasonograficos y los hallazgos quirurgicos e

histologicos encontrados en estas pacientes.



MARCO TEORICO
La presencia de una masa anexial se refiere no solo a las anormalidades del
ovario sino a las masas que se originan en la trompa de Falopio, el ligamento
ancho, el intestino y las masas uterinas. Los tumores anexiales ya sean de
caracteristicas funcionales o benignas se presentan con frecuencia en la
practica clinica, sin embargo el diagnostico diferencial es complejo debido a
las diversas estructuras que pueden estar comprometidas (1).
En los Estados Unidos de Norteamérica en 5 a 10% de las mujeres se efectua
una valoracién quirurgica secundario a una masa anexial y de ellas hasta la
quinta parte puede corresponder a cancer de ovario, por lo anterior es
importante obtener un interrogatorio completo, precisar la gravedad y duracion
de los sintomas abdominales, revisar las caracteristicas del ciclo menstrual,
conocer el antecedente de una enfermedad infecciosa o pélvica y cualquier
sintoma que dirija el diagnostico hacia un area u otra (2).
Dentro de la pesquisa clinica, la edad es un factor sumamente importante, ya
que la gran mayoria de los canceres de ovario ocurren en pacientes
posmenopausicas; durante la adolescencia y hasta los 25 afos de edad la
mayoria de los quistes del ovario son de naturaleza benigna, sin embargo en
estos limites de edad habra que considerar las anormalidades tubarias entre
ellas, embarazos ectépicos y secuelas de infecciones en las trompas de
Falopio como posibles causas (2).
De todas las masas anexiales, las que afectan al ovario son las mas
frecuentes; por su origen embrionario el ovario puede dar lugar a la formacién
de tumores de las tres capas germinales. Entre las masas mas frecuentes se

encuentran los quistes funcionales, y aparecen a menudo en los afios fértiles.



Dentro de esta variedad de masa ovarica se encuentran: 1) los quistes
funcionales de tipo folicular, 2) los del cuerpo luteo, 3) quistes luteinicos de la
teca, 4) el cuerpo luteo del embarazo, 5) ovarios poliquisticos y 6) los quistes
endometridsicos. El segundo grupo lo forman las neoplasias benignas del
ovario representando el 75 al 80% de todos los tumores del ovario (3), los
tumores benignos del ovario representan la cuarta causa de ingreso
hospitalario ginecoldgico, afectando a 1 de cada 200 mujeres en edad fértil,
encontrandose un caso de cancer por 50 de de tumores benignos. La edad en
la que se observa con mayor frecuencia es entre los 20 y 45 afios,
disminuyendo la incidencia a partir de esta edad, siendo la mayoria de estos
de naturaleza benigna. Los factores de riesgo observados en estas pacientes
son; la edad fértil y la nuliparidad; se ha observado ademas que el uso de
anticoncepcion hormonal reduce la incidencia de esta patologia (3). El uso de
anticonceptivos orales combinados se ha mencionado como la Unica
estrategia demostrada para disminuir el riesgo de cancer ovarico epitelial. La
magnitud de la proteccion es directamente proporcional al tiempo de uso del
anticonceptivo. Se realizo un estudio multicentrico que dio seguimiento a
103.551 mujeres por hasta 9 afios reportando una reduccion del 40% de riesgo
de cancer ovarico en aquellas mujeres que utilizaron anticonceptivos orales
alguna vez en su vida y una reduccién del 90% para las mujeres que eran
usuarias por largo tiempo (15 afios o mas). La proteccion fue observada para
lesiones de bajo grado en pacientes conocidas con mutacion del gen BRCA 1
y BRCA 2 (4).

Debido al origen embriolégico del ovario, los tumores que lo afectan podran

derivar del epitelio celémico, de las células germinales y el mesénquima. Las



neoplasias derivadas del epitelio celomico, pertenecen al grupo de tumores
epiteliales comunes. Si el potencial errbneamente conservado por las
estructuras celdmicas es de orientacion tubarica, se formaran los tumores
serosos; si por el contrario retienen la capacidad de desarrollarse en sentido
uterino, se desarrollaran las neoplasias endometrioides o0 mucinosas, segun
corresponda al endometrio o al endocérvix respectivamente; estos son los
tumores mas frecuentes, el segundo lugar lo ocupan las neoplasias derivadas
de las células germinales representando aproximadamente el 20% de los
tumores de ovario, su variedad benigna mas frecuente son los teratomas
quisticos maduros (95%) (2). El tercer lugar en frecuencia lo ocupan los
tumores de los cordones sexuales o del mesénquima, representando el 8% de
todos los tumores de ovario (5).

De los tumores epiteliales los serosos son el tipo histolégico mas comun
representando cerca del 50% de todos los canceres del ovario, el equivalente
benigno origina un 50 a un 70% de las neoplasias ovaricas, la edad promedio
de afeccidén es 40 anos, pueden llegar a ser bilaterales en un 20% de las
pacientes; a comparacion de los carcinomas serosos que por lo regular son
bilaterales. Los tumores mucinosos, benignos (cistadenomas), dan lugar al
25% de todas la neoplasias benignas del ovario, ocupando el segundo lugar en
frecuencia, son bilaterales en un 3%, algunos informes sefalan que estos
tumores pueden llegar a pesar hasta 100 Kg, histolégicamente estan llenos de
mucina y muestran diferenciacion endocervical o intestinal. Su contraparte
maligna el cistadenocarcinoma mucinoso, representa el 15% de los canceres
de ovario invasores. Otra variedad que puede afectar a los ovarios son los

tumores endometriodes; el componente epitelial en estos tumores es similar a



la célula glandular endometrial, los tumores benignos de este tipo histologico
son menos comunes pudiendo ser adenofibromas y cistadenofibromas, la
neoplasia maligna representa hasta un 25% de los canceres epiteliales del
ovario pudiendo llegar a medir hasta 20 cm, un gran porcentaje de neoplasias
endometriodes del ovario son malignas, y hasta en un 30% pueden ser
bilaterales; y si se trata de un invasor hasta un 25% de las pacientes tendra
cancer endometrial o hiperplasia endometrial concurrentes.

Los teratomas, estan constituidos por las 3 capas de las células germinales, es
el tipo mas comun de neoplasias de células germinales del ovario, representa
el 25% de todas las neoplasias del ovario, es mas frecuente en la edad
reproductiva, el 15% pueden ser bilaterales, macroscopicamente tienen una
superficie blanca aperlada uniforme y brillante, pueden contener material
sebaceo relacionado con pelo, hueso, dientes, tejido tiroideo, glandulas
salivales, epitelio gastrointestinal, bronquial; su complicacion clinica incluye
rotura por torsion e infeccidn, rara vez presentan transformacién maligna (2).

El tercer grupo lo forman las neoplasias malignas de ovario y todas las
investigaciones que se realicen deben ir encaminadas a un diagndstico
temprano de estas (2). EI cancer de ovario es la quinta causa mas comun de
muerte por cancer en mujeres en los Estados unidos, se estimo6 que en el 2007
se presentaron 15,280 muertes por cancer de ovario en este pais.

La sobrevida a 5 afos para la enfermedad en estadio | es hasta de un 90%,
desafortunadamente el 65 a 70 % de las pacientes se diagnostican en un
estadio avanzado con una sobrevida a 5 afios de 30 a 55 %. A pesar de el
prondstico para las mujeres en estadio avanzado, existen mejoras aunque de

forma modesta en la supervivencia alcanzadas durante las ultimas dos



décadas, probablemente atribuida a los avances en la cirugia citoreductiva y
agentes quimioterapicos de primera y segunda linea mas eficaces (4).

Las variedades mas frecuentes son semejantes a las formas benignas siendo
la variedad de los epiteliales la forma mas frecuente y de estos los
adenocarcinomas serosos son el tipo histolégico mas frecuente, los derivados
de los cordones sexuales representan el segundo lugar siendo la variedad
mas frecuente los tumores de células de la granulosa representando el 95%
de los casos Yy el tercer lugar lo ocupan los de las células germinales con un 3
% (5).

DIAGNOSTICO:

Cuando nos enfrentamos al diagnostico diferencial de una masa anexial, lo
primero que tenemos que investigar es si se trata de un tumor que afecta al
aparato genital u otro 6rgano. Una vez aclarado este punto la masa anexial
puede ser uterina, ovarica o anexial. Y por ultimo el tercer paso sera establecer
si se trata de un proceso funcional, benigno o maligno (3). Como primer auxiliar
diagnostico podemos utilizar la ultrasonografia transvaginal, resultando ser
mas efectiva que la abdominal debido a la proximidad del transductor a las
estructuras pélvicas, sin embargo los grandes tumores ovaricos no pueden ser
estudiados en su totalidad por la ultrasonografia transvaginal por lo cual se
requerira la ecografia abdominal, dado que el 80% de estas lesiones son
benignas y aproximadamente un 80% son quisticas el ovario se convierte en un
organo ideal para su valoracion ecografica. Las caracteristicas ecograficas
normales de los ovarios son su morfologia ovoidea, tamafio de 3-4 x 2 x1.5 cm
aproximadamente, volumen aproximado de 18 cc, contorno regular y liso,

foliculos menores de 3 cm. Los criterios ecograficos que sugieren malignidad



son: forma esférica, contorno irregular, aumento de tamafo superior a 10 cm
en premenopausicas y 5 cm en posmenopausicas, presencia de estructuras
sélidas intramurales, formaciones papilares en el interior de la pared del quiste,
presencia de tabiques o septos gruesos de mas de 3 mm, aspecto ecografico
homogéneo con sonoluscencia mixta o solido, zonas gruesas en la pared,
bilateralidad de la lesion, ascitis y asas intestinales adheridas al tumor (1).

La ultrasonografia presenta una especificidad del 90% y una sensibilidad del
87% para determinar malignidad de una masa ovarica. No existe un sistema
de puntuacion universalmente aceptado, pero uno de los mas utilizados es el
descrito por Sassone y Timor-Tritsch, que establece una calificacion minina de

4y maxima de 15 puntos (1):

Puntaje 1 2 3 4 5
Estructura de | Lisa Irregularidades | Proyecciones | Predominantemente
la pared iguales o < a 3 | papilares solida
uterina cm
Grosor de la | < de 3 | Grosor > de 3 | sdlido
pared mm mm
Grosor de los | Sin septos | Septado Septos
tabiques delgado < de 3 | gruesos > de
mm 3 mm
Ecogenicidad | Ecolucido | Baja Baja Ecogenicidad mixta | Alta
ecogenicidad ecogenicidad ecogenicidad
con capsula
ecogénica

Una puntuacion superior a 9 se considera como maligna, este sistema de

puntuacion tiene un 100% de sensibilidad y 83% de especificidad, 37% de valor




predictivo positivo y 100 % de valor predictivo negativo en el diagndstico de
malignidad de un tumor (1).

La modalidad de Eco-Doppler color permite diagnosticar tumores ovaricos
segun la deteccion de los cambios en las resistencias vasculares del tejido
tumoral, encontrando que en los malignos la neovascularizacién es mayor, con
multiples anastomosis, aumento del mapa color y una disminucién del indice
de resistencia (0.40-0.60) y del indice de pulsatilidad (0.9), con una sensibilidad
de un 79% y una especificidad de 98% con un valor predictivo positivo de 79%
y negativo de 98% (1).

Otros estudios complementarios como la deteccién de marcadores tumorales
tienen dos objetivos: a) medicidn en el preoperatorio a fin de predecir la
naturaleza maligna de la masa en cuestion para poder realizar preparaciones
quirargicas y b) seguimiento de la enfermedad una vez establecido el
diagnodstico. EI marcador tumoral mas importante de canceres epiteliales del
ovario es el CA-125, descrito por Bast y colaboradores, el cual es una
glicoproteina de alto peso molecular (200 000 Daltons) que es reconocida por
el anticuerpo monoclonal murino OC 125. Esta presente en los adultos en los
tejidos derivados del epitelio celémico fetal (4). El valor normal es de 35 U/ml
en mujeres posmenopausicas y para pacientes premenopausicas valores
menores de 65 U/ml. En Estados Unidos se acepto como estandar para la
practica clinica, sin embargo multiples estudios han demostrado que el CA- 125
en el preoperatorio es un indicador de prediccion inseguro de la naturaleza
maligna de una masa, durante las etapas tempranas del cancer (Etapa 1), solo
un 50% de las pacientes mostrara concentraciones aumentadas, ademas

muchas otras masas anexiales y procesos patolégicos pueden expresar



valores elevados de CA- 125 indicando un resultado falso positivo en pacientes
que cursan con endometriosis, leiomiomas, adenomiosis, enfermedad pélvica
inflamatoria, fase Iutea menstrual, hiperestimulacién ovarica, embarazo (
normal o ectdpico) y cistadenoma del ovario, de igual forma puede estar
elevado en procesos malignos de otros érganos como por ejemplo, cancer de
colon, pulmoén, mama, pancreas, vagina, endometrio y de la trompa de
Falopio. No existen protocolos de seleccidn satisfactorios en los que se utilice
datos preoperatorios séricos y utrasonograficos a fin de predecir con precision
una afeccion maligna anexial. En un estudio multicentrico realizado en Europa
que abarco a 1066 mujeres se demostré que el patrén de reconocimiento
ultrasonografico comparado con los valores de CA- 125 fue superior para
discriminar entre masas anexiales benignas y malignas (6).

Modelos nuevos especificamente disefiados que incluyeron al CA-125 para
pacientes premenopausicas y posmenopausicas no fueron significativamente
mejor que en aquellos en los que no se incluyo el CA-125. Por lo que la
inclusion de CA-125 para la informacién clinica, no mejora la discriminacion
de los modelos matematicos entre los tumores de anexos benignos o
malignos (7). De igual forma en un trabajo realizado en la UMAE HGO 3 del
CMN la Raza del IMSS, se encontré6 que la ultrasonografia es el método
diagndstico que se utiliza en la mayoria de los casos para evaluacion y
seguimiento de estas pacientes, por su alta sensibilidad y que los marcadores
tumorales deben ser utilizados solo como métodos coadyuvantes en el
diagndstico cuando existe sospecha de malignidad, ya que en pacientes en
edad reproductiva son poco sensibles, encontrando que el reporte

histopatoldégico mas frecuente en este estudio fue la endometriosis ovarica



(82.7%), representando el total de casos de elevacion de CA-125 por arriba
de 35 U/ml. (8).

Sin embargo con el objeto de seguir la progresion y regresién de la
enfermedad a menudo son inestimables las concentraciones de CA-125 , para
vigilar las respuestas al tratamiento, valores elevados reflejan con precision la
progresion de la enfermedad en casi 90% de las pacientes, con lo anterior sera
util conocer el valor del CA -125 en el preoperatorio como dato basal en el
cancer de ovario y es uno de los principales métodos para seguir la progresién
de la enfermedad en combinacidon con examenes radioldgicos y examen
clinico. Otros estudios concluyen que el CA-125 tiene poca sensibilidad y
especificidad con un porcentaje alto de falsos positivos, estando asociados con
condiciones ginecoldgicas benignas y otras de tipo maligno (9).
Deshidrogenasa lactica (DHL): Es una enzima glicolitica que tiene su
actividad en tejido neoplasico principalmente de organos como cerebro,
pulmén, estomago, colon, mama, rifidn, prostata vy tejido linfatico. En los
tumores de ovario se puede encontrar elevada en pacientes con
disgerminoma antes de recibir tratamiento con regresion a su valor normal
posterior al mismo, los analisis de esta isoenzima demuestran la elevacion de
las fracciones de LDH-1y LDH-2 (5).

Alfafetoproteina (AFP): Es una glicoproteina cuyo limite normal alto es de 5
ng/ml, se puede elevar en los tumores del saco vitelino, aunque es poco
frecuente puede llegar a elevarse en pacientes con teratomas inmaduros, otros
tumores que pueden elevarlos son, los carcinomas embrionarios,

poliembriomas y tumores mixtos de células germinales (5).



Fraccion beta de Hormona gonadotropina corionica (HGC): Es producida
tipicamente por las células del sincitiotrofoblasto de los coriocarcinomas,
pueden elevarse en un pequefo porcentaje de disgerminomas que contienen
células gigantes del sincitiotrofoblasto asociandose con bajos niveles. Otros
tumores malignos de células germinales que pueden producir HGC incluyen el
poliembrioma y los tumores mixtos de células germinales (5).

Antigeno carcinoembrionario (ACE): Glicoproteina normalmente producida
durante el desarrollo fetal. Debe su nombre a que se encuentra en el
endodermo primitivo y estd ausente en la mucosa normal del adulto. Puede
estar elevado en pacientes fumadores y en pacientes con cancer,
principalmente colorectal y otros menos frecuentes como cancer de pancreas,
mama, ovario, pulmoén, y en algunas enfermedades pulmonares obstructivas,
cirrosis y enfermedad de Crohn. En adultos sanos el valor normal es de 0 a
2.5 mcg /L (10).

Se han estudiado otros marcadores tumorales para predecir en el preoperatorio
una afeccion maligna del ovario y dar seguimiento en caso de diagnosticarlo
como por ejemplo el CA-15-3, CA-72-4, CA-130 y CA -19-9, sin embargo solo
el CA-125 se utiliza de forma regular, el resto no han tenido tanto éxito dado

que su precision es menor (6).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dentro del protocolo de diagnostico paraclinico de masas anexiales, la
ultrasonografia tiene una alta sensibilidad, sin embargo la determinacion
sérica de algunos marcadores tumorales como el CA- 125 ha mostrado
resultados imprecisos, ya que este marcador puede estar elevado en
multiples patologias tanto de origen benigno como maligno, ademas se ha
visto que la determinacion del CA - 125 tiene mayor utilidad en poblaciones
de riesgo como aquellas pacientes que cuenta con antecedentes familiares de
cancer de ovario o alteraciones genéticas, la determinacion del CA- 125 no es
una prueba de tamizaje; sino mas bien es coadyuvante en la deteccion
temprana y en el seguimiento una vez demostrada la naturaleza maligna de la
masa anexial y para detectar recidivas en pacientes sometidas a cirugia.

Dentro de los canceres ginecoldgicos, el cancer de ovario ocupa el cuarto
lugar en frecuencia y solo una tercera parte de los casos afecta a mujeres en
edad reproductiva, sin embargo el diagnodstico se realiza en muchos de los
casos en estadios avanzados, en donde la sobrevida a 5 afos es de 30 a 50%;
por lo cual resulta importante, determinar el valor del los marcadores tumorales
en el protocolo diagndstico de las masas anexiales en pacientes en edad
reproductiva sin fertilidad satisfecha; ya que esto nos permitira implementar
acciones tempranas en el diagnostico precoz de esta patologia y con ello

intervenir de manera oportuna en la historia natural de la enfermedad.



OBJETIVOS
A) Objetivo General:
Evaluar la utilidad diagnostica de los marcadores tumorales en
pacientes en edad reproductiva sin paridad satisfecha con masa
anexial.
B) Objetivos Especificos:

e Determinar los marcadores tumorales séricos Ca 125, DHL, AFP
fraccion beta de HGC y ACE en pacientes en edad reproductiva
sin paridad satisfecha con diagndstico de masa anexial.

e Correlacionar los resultados de los marcadores tumorales séricos
CA- 125, DHL, AFP, fraccién beta de HGC y ACE con los
parametros ultrasonograficos y hallazgos quirurgico-patolégicos
obtenidos en pacientes en edad reproductiva sin paridad

satisfecha con el diagnostico de masa anexial



MATERIAL Y METODOS
- Universo de trabajo: Pacientes que fueron atendidas en el servicio de
biologia de la reproduccion durante el periodo de estudio, con
diagndstico clinico y ultrasonografico de masa anexial
- Lugar donde se desarrollo el estudio: Servicio de Biologia de la
Reproduccion Unidad Medica de Alta Especialidad. Hospital de Gineco-
obstetricia No. 3 Centro Médico Nacional “la Raza”. El periodo de
estudio comprendié del 1ero de Enero del 2006 al 31 de Diciembre del
2008.
- Descripcion general del estudio: Retrospectivo observacional.
- Criterios de inclusion:
e 18 a 39 afnos de edad
e Presencia de masa anexial.
e Masa anexial detectada por ultrasonografia
e Determinaciéon de marcadores tumorales (CA 125, AFP, DHL,
fraccion beta de HGC y ACE).
¢ Que hayan sido sometidas a tratamiento quirdrgico por masa
anexial

Criterios de exclusion:

e Expediente clinico incompleto.
e Pacientes que abandonaron el tratamiento antes del abordaje
quirurgico.
- Criterios de eliminacion:
e Aquellas pacientes que durante el protocolo de estudio de la

masa anexial hayan presentado embarazo.



- Variables:
a) Independiente: Masa anexial
b) Dependientes: Marcadores tumorales (CA 125, AFP, DHL,
fraccion beta de HGC y ACE), reporte ultrasonografico,
laparoscopia y laparotomia
c) Demografica: Edad
d) Variables de confusién: Antecedentes familiares de cancer,
antecedentes de inductores de ovulacion y uso de anticonceptivos
orales
DEFINICION DE LAS VARIABLES
Masa tumoral anexial: Neoplasias ginecolégicas que pueden afectan al
ovario, trompa de Falopio, el ligamento ancho y masas uterinas; las cuales
pueden ser de caracteristicas funcionales, benignas o malignas (1).
Edad: Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo contando desde su
nacimiento, se suele expresar en afnos.
Marcadores tumorales:
-CA-125: Glicoproteina antigénica que es reconocida por el anticuerpo
monoclonal murino OC 125, presente en los adultos en los tejidos derivados del
epitelio celomico fetal. El valor normal es < 35 U/ml (5).
-Deshidrogenasa lactica: Enzima glicolitica con una actividad aumentada en
tejido neoplasico de cerebro, pulmon, estomago, colon, mama, rifidn, prostata
tejido linfatico y en el disgerminoma de ovario. El rango de normalidad
fluctua entre 300 a 350 UI/L (5).
-Alfafetoproteina: Glicoproteina con valor normal alto de 5 ng/ml, puede

elevarse en tumores del saco vitelino, teratomas inmaduros y otros tumores



como los carcinomas embrionarios, poliembriomas y tumores mixtos de células
germinales (5).

-Fraccion beta de HGC: Es producida tipicamente por las células del
sincitiotrofoblasto de los coriocarcinomas, pueden elevarse ademas en
disgerminomas poliembrioma y los tumores mixtos de células germinales (5).
-Antigeno carcinoembrionario: Glicoproteina que se eleva principalmente en
pacientes con cancer de colon, pero también puede elevarse en cancer de
ovario aunque es menos frecuente. Su valor normal es de 0 a 2.5 mcg /L.
Criterios ultrasonogréaficos de malignidad: Ovario de forma esférica, de
contorno irregular, aumento de tamafo superior a 5 cm, con presencia de
estructuras sdlidas intramurales, formaciones papilares en el interior de la
pared del quiste, y / o presencia de tabiques o septos gruesos de mas de 3
mm, aspecto ecografico homogéneo con sonolucencia mixta o sélido, zonas
gruesas en la pared, bilateralidad de la lesion, ascitis y asas intestinales
adheridas al tumor (1).

Laparotomia: Operacidn quirurgica que consiste en realizar una incision en la
pared abdominal, media longitudinal para el abordaje de la cavidad
abdominal.

Laparoscopia: Abordaje diagndstico o quirurgico a la cavidad abdominal de
invasion minima, a través de la introduccion de un endoscopio a la cavidad,
utilizando como medio de distensién el CO2.

Antecedentes familiares de cancer: Pacientes con antecedente de un
familiar de primer grado con cancer de ovario, pacientes con antecedente de

un familiar de primer o segundo grado con cancer de mama-ovario solos o



combinados y antecedentes de miembros de la misma familia con cancer
colorrectal, endometrial y de ovario (sindrome de Lynch de tipo Il )(5).
Antecedentes de inductores de ovulacion: se refiere al uso de citrato de
clomifeno, FSH y LH recombinante como tratamiento farmacoldgico de
induccion o hiperestimulacion ovarica controlada en pacientes con infertilidad
(5).

Anticonceptivos orales: se refiere a que si la paciente en algun momento ha
utilizado anticonceptivos orales (estableciéndose el tipo de anticonceptivo y el

tiempo de uso).



RECOLECCION DE DATOS

En una hoja disefiada ex profeso (Anexo 1) se registraron nombre, numero de
afiliacién, edad, antecedentes heredofamiliares de cancer de ovario, mama,
endometrio y colon, asi como los antecedentes personales patologicos,
gineco-obstétricos de importancia y se registro el tipo de infertilidad. De la
misma manera se registraron el valor de las determinaciones séricas de los
diferentes marcadores tumorales, tomando como referencia los parametros de
normales registrados en el area de definicion de las variables.

Con respecto al reporte ultrasonografico este se registro de manera
descriptiva y posteriormente se categorizo como sugestivo de benignidad,
malignidad y cuando esta no era concluyente como incierto.

De igual forma se consigno la via de abordaje quirdrgico, los hallazgos
quirurgicos y los reporte de histopatolégicos en aquellos casos en que se

envio la pieza al servicio de patologia.



RESULTADOS
El grupo de estudio estuvo comprendido por 87 pacientes que reunieron los
criterios de inclusion.
El rango de edad de las pacientes estudiadas fue de 12 a 39 afios, con un
promedio y desviacion estandar de 28+ 6.6 afios (grafica No. 1).
Del total del grupo de estudio; 23 (26.4%) pacientes no presentaban
infertilidad, 47 (54%) pacientes cursaban con infertilidad primariay 17 (19.5%)
con infertilidad secundaria.
En relacion a los antecedentes heredofamiliares para cancer de ovario, 2
(2.3%) pacientes tenian antecedentes de cancer de ovario y 3 (3.4%) para
cancer de colon, en familiares de primer grado.
Con respecto al uso de algun método anticonceptivo, 3 (3.4%) pacientes
refirieron utilizar anticonceptivos, 5 (5.7%) dispositivo intrauterino y otros

meétodos anticonceptivos en 4 (4.5%) pacientes.

Marcadores Tumorales:

De los 5 marcadores tumorales que se incluyeron en el estudio el mas
utilizado fue el CA-125 en 59 (67.8%) pacientes, de las cuales 16 (27.1%)
presentdé un valor por arriba de 35 Ul/ml. Con respecto al antigeno
Carcinoembrionario este se encontré con un valor anormal solo en una
(1.1%) paciente, el resto de los marcadores tumorales (Deshidrogenasa
lactica, Fraccidon beta de HGC, vy Alfafetoproteina) presentaron valores en

rangos normales.



Ultrasonido Pélvico:

Se realizoé ultrasonido pélvico en 82 (94.2%) pacientes. En relacion a las
caracteristicas ultrasonograficas 4 (4.8%) se reportaron sin alteraciones, 45
(54.8%) pacientes presentaban un patron ultrasonografico sugestivo de
benignidad, 2 (2.4%) pacientes presentaron un patrébn  sugestivo de
malignidad y en 31 (37.8%) pacientes el resultado ultrasonografico no fue

concluyente.

Abordaje y hallazgos quirurgicos:

En cuanto a la via de abordaje quirurgico 51 (58.6%) pacientes fueron
sometidas a laparoscopia, 27 (31%) se les realiz6 laparotomia y a 9 (10.3%)
pacientes se les realiz6 ambos procedimientos iniciando como laparoscopia
con conversion a laparotomia debido a dificultades técnicas.

De acuerdo a los hallazgos observados durante la cirugia, las lesiones que se
encontraron con mayor frecuencia fueron los endometriomas en 33 (37.9%)
pacientes, en 32 (36.8%) pacientes las caracteristicas observadas
correspondieron a lesiones quisticas, 10 (11.5%) pacientes tenian tumores de
caracteristicas solidas las cuales fueron enviadas a estudio transoperatorio,
en 8 (9.2%) pacientes no se encontraron alteraciones y por ultimo en 4 (4.6
%) pacientes las alteraciones observadas no correspondieron a masas

anexiales sino a anomalias congénitas.



Resultados histopatolégicos:

En 35 (40.2%) pacientes se completo el protocolo histopatoldgico, de las
cuales; 9 (25.7%) casos correspondieron a endometriomas, 5 (14.2%)
leiomiomas, 5 (14.2%) quistes simples, 4 (11.4%) quistes del cuerpo luteo,
1(2.8%) quiste tecaluteinico, 3 (8.5%) teratomas quisticos maduros, 3 (8.5%)
cistadenomas serosos, 1 (2.8%) cistadenofibroma papilar y en 4 (11.4%)
pacientes el reporte correspondi6 a miomas asociados con endometriomas.
(Tabla ).

Anélisis de Correlacion.

No existieron diferencias estadisticamente significativas, entre los hallazgos
ultrasonograficos, quirurgicos y reportes histolégicos, con las concentraciones

séricas de los diferentes marcadores estudiados. (Tabla Il).



DISCUSION

Las masas anexiales son una causa frecuente de atencién ginecologica a lo
largo de la vida reproductiva. Nuestro estudio incluyo pacientes en edad
reproductiva sin paridad satisfecha, en este grupo los tumores mas frecuentes
son la neoplasias benignas representando el 75 al 80% de los casos,
pudiendo encontrar un caso de cancer por 50 de de tumores benignos (3). En
nuestra poblacidn estudiada sobresale el grupo de 30 a 35 afios que abarco
el mayor numero de pacientes; por lo que debemos de tomar en cuenta que
a partir de esta edad se observa una declinacion gradual en la fertilidad.

La ultrasonografia tiene una especificidad del 90% y una sensibilidad del 87%
para el protocolo diagndstico de masas anexiales (1), sin embargo en nuestro
estudio esto no se pudo corroborar ya que se encontr6 un porcentaje
significativamente alto de reportes que no fueron concluyentes 37.8 %.
Ademas, en todas las pacientes estudiadas la evaluacion macroscopica e
histopatoldgica revelaron caracteristicas benignas.

Los marcadores tumorales como parte del protocolo de una masa anexial ha
demostrado tener mayor utilidad en aquellos casos con sospecha de
malignidad por ultrasonografia y como seguimiento en pacientes con
diagnostico de malignidad establecido previamente (6,7); en el presente
estudio no existieron diferencias estadisticamente significativas con la
utilizaciéon de los marcadores tumorales, comparados con los hallazgos
ultrasonograficos, quirdrgicos y reportes histoldégicos. Ya que en ningun caso
de elevacion anormal del CA- 125 se confirmo por histopatologia,

probablemente influenciado por el tipo de pacientes incluidas.



Finalmente las masas anexiales que asi lo requieran tendran que ser
sometidos a manejo quirurgico, si las caracteristicas de la lesion lo permiten,
la laparoscopia es un procedimiento de minima invasion con un tiempo de
recuperacion mas corto comparado con la laparotomia, ademas que ofrece la
posibilidad de forma menos adherencias en estas pacientes con deseo
reproductivo (4); en el presente estudio esta fue la via de abordaje que se
realizo con mayor frecuencia en 58.6% de las pacientes , sin embargo si las
caracteristicas del tumor son altamente sugestivas de malignidad la mejor via
de abordaje es la laparotomia.

Una de las limitaciones del presente estudio y que tienen los estudios
retrospectivos son las perdidas de los expedientes comprendidos en el periodo
de estudio, esto debido en parte a la normatividad institucional en el archivo
clinico. Asimismo, en un gran porcentaje de pacientes el diagnostico se realizo
en el momento quirurgico; y es por ello que no todas las pacientes estudiadas
tuvieran un reporte histopatologico final.

Como parte del protocolo de diagndstico de las masa anexiales en pacientes
en edad reproductiva sin paridad satisfecha dado el porcentaje bajo de
malignidad de estas, no se deberan solicitarse los marcadores tumorales de
forma indiscriminada sino solo en aquellos casos que asi lo requieran como
pacientes con antecedentes familiares de cancer de ovario o que por los
hallazgos ultrasonograficos sugieran datos de malignidad, finalmente en
aquellos casos que cumplan los criterios debera ser sometida a cirugia para

confirmar o descartar la naturaleza maligna de una masa anexial.



CONCLUSIONES
1.- En la poblacion estudiada que corresponde a pacientes en edad
reproductiva sin paridad satisfecha, el total de masas anexiales correspondio a
neoplasias benignas.
2.- El Endometrioma fue Ila masa anexial que se encontr6 con mayor
frecuencia.
3.- No se encontréo asociacidn entre las concentraciones séricas de los
marcadores tumorales, ultrasonido y hallazgos clinicos.
5.- La via de abordaje quirdrgico que ofrece menos efectos a largo plazo a
estas pacientes dado su deseo reproductivo es la laparoscopia la cual se
llevo a cabo en la mayoria de las casos.
6.- Los marcadores tumorales no deben ser solicitados de manera rutinaria en
las pacientes con masas anexiales, sino en aquellas pacientes con
antecedentes familiares para cancer de ovario o cuando el ultrasonido

sugiera datos de malignidad.
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ANEXOS

ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Folio Tel:

Nombre Edad

Afiliacion

AHF

APP

AGO. M Ritmo G P A C AO

DX

Tipo de Infertilidad:
Primaria ( ) Secundaria ( )

Marcadores tumorales.

CA- 125 DHL AFP HGC ACE

Reporte ultrasonografico:

Sugestivo de benignidad

Sugestivo de malignidad

Via de abordaje quirurgico:

Laparoscopia ()
Laparotomia ()

Caracteristicas macroscopicas observadas en el procedimiento quirurgico:
Benignidad

Malignidad

Reporte histopatolégico:
benigno

Borderline

Maligno




Grafica No. | Distribucion por edad de masas anexiales en pacientes en edad

reproductiva sin paridad satisfecha.



Tabla |. Diagnostico histolégico de masas anexiales en pacientes en edad

reproductiva sin paridad satisfecha.

Reporte Histopatoldgico No. de pacientes %
Endometriomas 9 25.7%
Leiomiomas 5 14.2%
Quiste simples 5 14.2%
Quiste del cuerpo luteo 4 11.4%
Quiste tecaluteinico 1 2.8%
Teratoma quistico maduro 3 8.5%
Cistadenoma seroso 3 8.5%
Cistadenofibroma papilar 1 2.8%
Miomas y endometriomas 4 11.4%
Total 35 100%




Tabla Il. Analisis de correlacion* entre las concentraciones séricas de algunos
marcadores tumorales, hallazgos ultrasonograficos, histolégicos y clinicos en

pacientes en edad reproductiva sin paridad satisfecha, con masas anexiales.

CA-125 DHL AFP HGC ACE

USG 0.30 0.85 0.37 0.97 0.86

Hallazgos 0.00 0.32 0.25 0.22 0.58
quirurgicos

Reporte 0.19 0.36 0.34 0.09 0.62
histoldgico

* Coeficientes de correlacion de Spearman. En todos los casos el nivel de

significancia fue > 0.05.
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