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RESUMEN

Objetivo.

Conocer la frecuencia reportada de malignidad y caracteristicas histopatoldgicas
en mujeres con tumores anexiales probablemente benignos, a quienes se les
realizd protocolo y tratamiento quirdrgico en el Hospital General Dr Enrique

Cabrera en el periodo de Enero de 2016 a Diciembre de 2018.

Material y métodos.

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal, donde
se hizo un censo de los expedientes del archivo clinico del Hospital General Dr.
Enrique Cabrera que cumplieran los criterios de inclusion, en el periodo

comprendido de Enero de 2016 a Diciembre de 2018.

Resultados

La frecuencia de tumores de anexo predomina en el grupo de mujeres
premenopausicas, con edad promedio de 36.7 afos. A todas se les solicitdé algun
tipo de marcador tumoral sérico con el 100% de las pacientes con CA-125
documentado en el expediente clinico. El indice de riesgo de malignidad de Jacobs
solo fue empleado para estudiar a dos de las veinticinco pacientes de este
protocolo- En cuanto a los datos ecograficos detectados en los estudios
ultrasonograficos, para fines de realizar el indice de Jacobs so6lo se encontraron
tumores multiloculados y con areas sélidas. El abordaje terapéutico en el 100% de

los casos fue via laparotomia exploradora, la cual presenta la ventaja de no



empeorar el pronostico de un posible cancer de ovario, y a la vez permite una
extraccion comoda del anexo. El manejo realizado durante la laparotomia,
principalmente fue la exéresis del quiste al 32% de las pacientes. Al revisar los
datos histopatologicos se encontrd que el tipo de tumor de ovario mas frecuente
fue el cistoadenoma seroso (32% de casos), lo cual coincide con lo reportado en
la bibliografia (25-35%), el 16% fueron tumores germinales (teratoma maduro y
quiste dermoide), que en la literatura se reportan en 10 a 20% y en este caso la

presencia de tumores malignos fue de 12%.

Conclusiones

Los tumores de anexo probablemente benignos son un diagndstico muy comun
indistintamente al grupo de edad que se esté estudiando, es de gran importancia
saber que la mayoria de los quistes en pacientes pre menopausicas seran
hallazgos compatibles con quistes funcionales y quistes simples, por lo que es
primordial conocer que las pacientes con ciclos menstruales regulares se deben
estudiar en los primeros 10 dias del ciclo para evitar confusiones y diagnosticos
erroneos, y distinguir entre un verdadero tumor anexial de hallazgos normales
como los quistes del cuerpo luteo que tienen a desaparecer después de dos ciclos

menstruales.

La valoracién ecografica no es consistente en todos los casos ya que no a todas
las pacientes se les valoraron los mismos parametros. Los marcadores tumorales
no se solicitan de manera rutinaria a excepcion del CA-125, tomando en cuenta

que en este estudio, la mayoria de las pacientes fueron pre menopausicas, las



posibilidades de encontrar tumores germinales u de otras estirpes histologicas es
mayor a la de obtener carcinomas epiteliales los cuales tienen su mayor pico de
presentacion en las pacientes post menopausicas, por lo cual es un punto de
mejora en el cual se puede incidir en el servicio de ginecologia del Hospital
General Dr. Enrique Cabrera, de manera conjunta se debe hacer hincapié en el
calculo del indice de malignidad de Jacobs en todas las pacientes que se
presenten a consulta por tumores de anexo, ya que soélo al 8% de los casos se les
realizé y la utilidad de este indice radica en la posibilidad de detectar a aquellas
pacientes que se pudieran beneficiar de una referencia pronta para valoracién y
tratamiento oportuno por un oncologo, de esta forma mejorando el prondstico de

deteccién y en su momento, de sobrevida de la paciente con cancer de ovario.

Palabras clave.

Tumor de anexo, cancer de ovario, indice de Jacobs, marcadores tumorales



1. INTRODUCCION

1.1 EMBRIOLOGIA DEL OVARIO Y TROMPAS UTERINAS

La diferenciacion sexual es un proceso complejo en el que intervienen muchos
genes, incluidos algunos que son autosémicos. La clave para el dimorfismo sexual
es el cromosoma Y, que contiene el gen que determina la formacién de testiculos
llamado gen SRY (sex-determining region on Y) en su brazo corto (Yp11). El
producto proteinico de este gen es un factor de transcripcidon que inicia una
cascada de genes en direccidon 3’ que determina el destino de los 6rganos
sexuales rudimentarios. La proteina SRY es el factor que determina la formacion
de los testiculos; bajo su influencia, tiene lugar el desarrollo masculino, en su

ausencia se establece el desarrollo femenino.

Aunque el sexo del embridn viene determinado genéticamente en el momento de
la fertilizacidn, las gonadas no adquieren caracteristicas morfolégicas masculinas
o femeninas hasta la séptima semana de desarrollo. Al principio, las gonadas
aparecen como un par de crestas longitudinales, las crestas genitales o
gonadales. Se forman por la proliferacion del epitelio y una condensacion del
mesénquima subyacente. Las células germinales no aparecen en las crestas

genitales hasta la sexta semana del desarrollo.

Las células germinales primigenias se originan en el epiblasto, migran a través de
la linea primitiva y hacia la tercera semana residen entre células endodérmicas,

en la pared del saco vitelino, cerca del alantoides. Durante la cuarta semana,



migran mediante movimiento ameboideo a lo largo del mesenterio dorsal del
intestino posterior, llegan a las goénadas primitivas a comienzos de la quinta
semana e invaden las crestas genitales en la sexta semana. Si no consiguen llegar
a las crestas, las génadas no se desarrollan. Por consiguiente, las células
germinales primigenias tienen una influencia inductiva sobre el desarrollo de la

gonada en ovario o testiculo.

Poco antes de la llegada de las células primigenias y durante la misma, el epitelio
de la cresta genital prolifera y las células epiteliales se introducen en el
mesénquima subyacente. Aqui forman un numero de cuerdas conformadas
irreqularmente, los cordones sexuales primitivos. Tanto en los embriones
masculino como femenino, estos cordones conectan con el epitelio superficial y es
imposible diferencias entre la gébnada masculina y la femenina. En consecuencia,

la génada se conoce como gonada indiferenciada.

En el embrion femenino con una dotacidn cromosomica sexual XX y sin
cromosoma Y, los cordones sexuales primitivos se disocian en grupos de células
irregulares. Estos grupos, que contienen grupos de células germinales primitivas,
ocupan la parte medular del ovario. Mas tarde, desaparecen y son sustituidos por

un estroma vascular que forma la médula ovarica.

El epitelio superficial de la gbnada femenina, a diferencia de la masculina, sigue
proliferando. En la séptima semana origina una segunda generacion de cordones,
los cordones corticales, que se introducen en el mesénquima subyacente, pero

permanecen cerca de la superficie. Durante el tercer mes, estos cordones se



dividen en grupos aislados de células. Las células de estos grupos siguen
proliferando y empiezan a rodear cada ovogonio con una capa de células
epiteliales llamadas células foliculares. Conjuntamente, el ovogonio y las células

foliculares constituyen un foliculo primario.

Conductos genitales. Inicialmente tanto el embrién femenino como el masculino
tienen dos pares de conductos genitales: los conductos mesonéfricos (de Wolff) y
los paramesonéfricos (de Muller). El conducto paramesonéfrico se origina como
una invaginacion longitudinal del epitelio sobre la superficie anterolateral de la
cresta urogenital. Cranealmente, el conducto se abre a la cavidad abdominal
mediante una estructura de tipo embudo. Caudalmente, primero se desplaza en
direccién lateral respecto del conducto mesonéfrico y, a continuacién, lo atraviesa
ventralmente para crecer en direccion caudomedial. En la linea media, desde el
lado opuesto, establece un contacto intimo con el conducto paramesonéfrico. En
un inicio, los dos conductos se hallan separados por un tabique, pero mas tarde
se fusionan para formar la cavidad uterina. La punta caudal de los conductos
combinados se proyecta hacia la pared posterior del seno urogenital, donde forma
una pequena protuberancia, el tubérculo paramesonéfrico o de Miller. Los
conductos paramesonéfricos se abren al seno urogenital en cada extremo del
tubérculo de Muller, estos se convierten en los principales conductos genitales en
el sexo femenino. En un inicio, pueden identificarse tres partes en cada conducto:
1) una parte vertical craneal que se abre en la cavidad abdominal, 2) una parte

horizontal que atraviesa el conducto mesonéfrico y 3) una parte vertical caudal que



se fusiona con su homodlogo del lado opuesto. Con el descenso del ovario, las
primeras dos partes se convierten en la trompa uterina y las partes caudales se
fusionan para formar la cavidad uterina. Cuando la segunda parte de los conductos
paramesonéfricos se desplaza en direccidon mediocaudal, las crestas urogenitales
pasan gradualmente a un plano transversal. Una vez que los conductos se han
fusionado en la linea media, se establece un amplio pliegue pélvico transverso.
Este pliegue, que se extiende desde los extremos laterales de los conductos
paramesonéfricos fusionados hacia la pared de la pelvis, constituye el ligamento
ancho del utero. La trompa uterina se extiende por el borde superior y el ovario se
extiende por su superficie posterior. El utero y los ligamentos anchos dividen la
cavidad pélvica en la bolsa rectouterina y la bolsa uterovesical. Los conductos
paramesonéfricos fusionados originan el cuerpo y el cuello del utero. Estan
rodeados por una capa de mesénquima que forma la cubierta muscular del utero,

el miometrio y su recubrimiento perineal, el perimetrio.

Descenso de los ovarios. El descenso de las gonadas es menos en el sexo
femenino que en el masculino vy, al final, los ovarios se establecen justo por debajo
del borde de la pelvis verdadera. El ligamento genital craneal forma el ligamento
suspensorio del ovario, mientras que el ligamento genital caudal forma el
ligamento del ovario propiamente dicho y el ligamento redondo del utero, éste

ultimo se extiende hacia los labios mayores. ()



1.2 ANATOMIA DEL OVARIO

Los ovarios son los productores de los ovocitos. Contienen también los elementos

de una glandula de secrecién interna.

Situacion. Son dos, uno derecho y uno izquierdo. Estan situados en la cavidad
pélvica, posteriores a los ligamentos anchos del utero, y aplicados a la pared

lateral de la cavidad pélvica.

Forma y aspecto. Su forma es la de un ovoide ligeramente aplanado de lateral a
medial, cuyo eje mayor es casi vertical en la nulipara. Se pueden distinguir dos
caras (lateral y medial), dos bordes (mesoovarico y libre) y dos extremidades

(tubarica y uterina).

El aspecto del ovario cambia en el curso de la evolucién de la mujer. Su superficie
es lisa hasta la pubertad, se vuelve luego mas irregular por las cicatrices de la
ruptura de los foliculos de Graaf; después de la menopausia, disminuyen de
volumen, las salientes foliculares desaparecen, las cicatrices se atenuan y la

superficie del érgano tiende a volverse lisa y regular.

Dimensiones. Miden aproximadamente 3.5 cm de altura, 2 cm de anchuray 1 cm

de espesor.
Consistencia y color. La consistencia es firme, el color es blanco rosado.

Relaciones. Se halla casi completamente libre y descubierto en la cavidad
peritoneal. S6lo su borde mesoovarico y sus extremidades se unen por una parte

al ligamento ancho del utero mediante un corto meso y, por otra, a la trompa



uterina y al utero por medio de ligamentos cubiertos por el peritoneo. En el resto
de su extension, entra en relacion con los 6rganos vecinos por medio de la cavidad
peritoneal. En la cara lateral, el ovario se halla en relacion con la arteria umbilical
y el nervio y los vasos obturadores, asi como la arteria uterina, cuando esta se
separa de la pared para introducirse inferiormente al ligamento ancho del utero.
En la cara medial esta cubierta por el infundibulo de la trompa, que se repliega
sobre el ovario, estda también envuelta por el mesosalpinx. En el borde
mesoovarico sirve de insercidn a un meso peritoneal muy corto llamado
mesoovario que une el ovario con el ligamento ancho del utero, el mesoovario
circunscribe en toda la longitud del borde mesoovarico del érgano un espacio
estrecho denominado hilio del ovario, por el cual los vasos y los nervios penetran
el parénquima ovarico, contiene también en sus extremos las fibras conjuntivas y
musculares del ligamento suspensorio del ovario, a lo largo y anteriormente al
borde mesoovarico del ovario asciende la ampolla de la trompa uterina. En el
borde libre se corresponde a los vasos iliacos internos y el uréter. La extremidad
tubarica esta un poco inferior a los vasos iliacos externos, el ligamento
suspensorio del ovario se fija en ella, la trompa uterina y el mesosalpinx la cubren.
La extremidad uterina es inferior y permite la insercion del ligamento propio del

ovario

Medios de fijacion y ligamentos del ovario. Se mantiene en su posicion por medio
del mesoovario y del ligamento suspensorio del ovario, la franja ovarica y el

ligamento propio del ovario. El mesoovario es muy corto y sélo permite al ovario



movimientos de charnela, el ligamento suspensorio del ovario envuelve los vasos
ovaricos, comienza en la proximidad del origen de los vasos ovaricos, sus fibras
aumentan de superior a inferior y terminan en la extremidad tubarica y el borde
mesoovarico del ovario. La franja ovarica es un fasciculo conjuntivo y muscular
liso que une la extremidad tubarica del ovario con la superficie externa del
infundibulo de la trompa uterina, sobre la cual se inserta desde el extremo de la
franja ovarica hasta el vértice del infundibulo de la trompa uterina. El ligamento
propio del ovario es un cordon de fibras musculares lisas que se extienden desde
el cuerno del utero hasta la extremidad uterina del ovario. De todos los ligamentos,
so6lo el mesoovario y el ligamento suspensorio del ovario mantienen el ovario en

Su posicion normal.

Vasos y nervios. Las arterias del ovario proceden de la arteria ovarica y de la
arteria uterina. La arteria ovarica llega al ovario siguiendo el ligamento suspensorio
del ovario. Al alcanzar el ovario, da origen a una rama tubarica lateral que aborda
la trompa uterina, esta rama proporciona a su paso algunas ramas a la extremidad
tubarica del ovario. La arteria ovarica desciende de inmediato a lo largo del hilio
del ovario, donde da origen a algunas ramas que penetran en el ovario, cuando
llega a la extremidad uterina de este, se anastomosa con la arteria uterina, dando
origen a nuevas ramas ovaricas. Las venas del ovario forman en el hilio y en el
mesoovario un plexo muy desarrollado, los ramos que surgen de este plexo se
dirigen a las venas ovaricas y uterina. Los vasos linfaticos siguen el trayecto de

los vasos ovaricos y drenan a la derecha en los nédulos linfaticos aoérticos laterales



subyacentes al pediculo renal, y a la izquierda en los nédulos linfaticos preadrticos
y aorticos laterales subyacentes al pediculo renal y vecinos a este. Los nervios
proceden del plexo intermesentérico por medio del plexo ovarico, que acompana

a la arteria ovarica @

2.3 MARCO CONCEPTUAL Y PANORAMA EPIDEMIOLOGICO DE LAS

TUMORACIONES DE OVARIO

Los tumores ovaricos probablemente benignos son un motivo frecuente de
consulta en ginecologia. En la mayoria de los casos, se trata de quistes ovaricos,
aunque el término tumores ovaricos probablemente benignos es mas apropiado e
incluye a las masas ovaricas no quisticas benignas. La definicion de un tumor de
ovario probablemente benigno depende del periodo de actividad genital; después
de la menopausia, toda masa ovarica de mas de 10 mm precisa exploracion,
mientras que el umbral es de 30 mm en el periodo de actividad genital e

igualmente de 10 mm en periodo prepuberal.

La prevalencia segun esta definicion es del 14-18% tras la menopausia, de
alrededor del 7% en las pacientes asintomaticas en edad fértil y del 1-12% antes
de la pubertad o en la adolescencia, en funcion del criterio de los estudios y del
umbral de tamano de tumor utilizado. Por ultimo, la prevalencia de los tumores de
ovario probablemente benignos de mas de 30 mm durante el embarazo es del
0,35%, que varia del 0,35 al 5% en funcion del término y de los estudios. Antes de
las 14 semanas de amenorrea, la prevalencia es de entre el 4,8-5,3%, mientras

que después de las 16 semanas de amenorrea la frecuencia es del 0,5-3%. Los



tumores asintomaticos presentes en las pacientes en edad reproductiva

desaparecen en el 82% de los casos a los 3 meses.

Los datos histologicos muestran que el 75% de los tumores operados son de
naturaleza organica, y un 25% de naturaleza funcional. La mayoria de los quistes
funcionales se ve en periodo de actividad genital pero el 13-31% de los tumores
operados después de la menopausia son funcionales. En caso de sospecha de
tumores organicos (quisticos 0 no) existe indicacion quirurgica; en estos casos, el
analisis patolégico encuentra principalmente cistadenomas serosos (25-35% de
los tumores operados), cistadenomas mucinosos (10-15% de los casos),
endometriomas (20%) o teratomas maduros o quistes dermoides que forman parte
de los tumores germinales del ovario (10-20%). Un 1-4% de los tumores ovaricos
probablemente benignos son malignos. El estudio preterapéutico de una masa
anexial es esencial, antes de su tratamiento quirurgico, por una parte, para no
ignorar en el preoperatorio una masa sospechosa de malignidad o un tumor
borderline y, por otra parte, para identificar los tumores de ovario probablemente
benignos de aspecto funcional que podran vigilarse, con una frecuente
desaparicion a los 3 meses. Y a la inversa, las masas sospechosas de malignidad
precisan un tratamiento especifico, que idealmente deberia realizar un equipo con

experiencia. )

Ante el descubrimiento de una masa anexial, conviene ante todo descartar una
urgencia quirurgica que pueda comprometer la funcion ovarica. Estas urgencias

estan dominadas por las torsiones anexiales. En ausencia de urgencia terapéutica,



un estudio completo (clinico, pruebas de imagen y bioldgico) debe permitir estimar
el riesgo de malignidad y discutir la indicacion operatoria, asi como la via de
abordaje quirurgica. Otros elementos pueden entrar en juego en la indicacion
terapéutica: la existencia de infertilidad, en particular en caso de endometriosis, y

el riesgo de torsiodn, sobre todo en caso de quistes de gran tamario.

En los afios 1998 y 1999, la incidencia de los tumores benignos de ovario era de
45.000 mujeres al afio. De ellas, 32.000 se habian sometido a un tratamiento
quirurgico. Se trataba, en el 75% de los casos, de quistes organicos, y en el 25%
de los casos, de quistes funcionales. Entre el 1 y el 4% de los quistes
supuestamente benignos en el examen preoperatorio eran malignos en el analisis
patolégico definitivo. La prevalencia del quiste de ovario se estima entre un 14-
18% en las mujeres menopausicas y en un 7% en las mujeres asintomaticas en
periodo de actividad genital. En el aspecto patoldgico, los quistes dermoides son
los mas frecuentes, con una prevalencia de alrededor del 20%. El cancer de
ovario, aunque es poco frecuente, es de mal pronéstico, con un porcentaje de
supervivencia a los 5 afios que no supera el 30%. Las pacientes que presentan un
tumor maligno de estadio 1 (limitado a los ovarios) tienen un porcentaje de
supervivencia a los 5 anos cercano al 90%. Sin embargo, sélo el 25% de los

tumores malignos de ovario se descubren en este estadio.

Los factores de riesgo identificados de tumor ovarico supuestamente benigno son
la edad de aparicién de la menopausia antes de los 40 afios, con un cociente de

posibilidades (OR) de 2,09 (intervalo de confianza [IC] 95%: 1,77-2,46), los

10



tratamientos con levonorgestrel (por via oral o por dispositivo intrauterino), con un
riesgo relativo (RR) de 2,7 (IC 95%: 1,1-6,9), los antecedentes de cirugia
ginecoldégica (OR = 1,48, IC 95%: 1,33-1,66) o de quiste de ovario benigno (OR =
1,29, IC 95%: 1,09-1,52). En cambio, la anticoncepcion estrégeno-progestagena
tendria un efecto protector, con un riesgo relativo de 0,22 (IC 95%: 0,13-0,39), asi
como la edad del primer embarazo entre los 25 y los 29 afios (OR = 0,85) o
superior a 30 afios (OR = 0,71). El tratamiento hormonal sustitutivo (THS) de la
menopausia no disminuiria significativamente el riesgo de aparicién de quiste de
ovario, excepto en el grupo de mujeres recientemente menopausicas (entre 40-
55 anos), en el que Bar-Hava et al encontraban una prevalencia del 10,4% en el
grupo tratado frente al 28,4% en el grupo sin tratamiento (p < 0,05). La edad, la
paridad y el indice de masa corporal (IMC) no constituirian factores de riesgo
demostrados de quiste de ovario. En lo referente al tabaco, los estudios son
contradictorios. Greenlee et al demostraron una disminucién de la prevalencia en
las pacientes fumadoras (OR = 0,75, IC 95%: 0,61-0,91), mientras que Holt et al
encontraban un riesgo aumentado en las pacientes con un IMC inferior a 20 (OR
= 2,48, IC 95%: 1,32-4,64) y en las pacientes con un IMC entre 20-25 (OR = 1,60,
IC 95%: 1,04-2,46), pero no en las pacientes con un IMC superior a 25 (OR = 0,85,

IC 95%: 0,53-1,37)

Un quiste funcional es casi siempre de pequefo tamano, inferior a 40 mm vy

raramente superior a 70 mm. Clasicamente, es puramente liquido, con un refuerzo

11



posterior en la ecografia. A veces, se puede evidenciar un tabique fino interno,

que suele corresponder a puentes de granulosa.

Los signos ecograficos que deben hacer sospechar el caracter organico del quiste
de ovario son: una o varias vegetaciones intraquisticas, un diametro del quiste
superior o igual a 6 cm sea cual sea su aspecto ecografico, un componente sdlido,

el caracter multilocular y una pared gruesa.

Cuando se descubre una masa anexial, el riesgo de malignidad es del 13% en las

mujeres no menopausicas y del 45% en las mujeres menopausicas.

Clinicamente, los signos sugestivos de malignidad son, en el tacto vaginal, un
tumor palpable, movil o fijo, que infiltra la pelvis menor, a veces con una percepcion
de nodulos de carcinomatosis peritoneal en el fondo de saco de Douglas. También
se pueden observar signos de extension tumoral del tipo de adenopatias
inguinales y supraclaviculares, hepatomegalia o ascitis. A veces, se observan
signos funcionales asociados del tipo de trastornos digestivos, alteraciones del
estado general, algias pélvicas en ocasiones con irradiaciones lumbares e
inguinocrurales, pérdidas vaginales, metrorragias espontaneas, disnea por
derrame pleural o ascitis abundante. EI American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) ha propuesto una lista de criterios que deben hacer temer
el diagndéstico de tumor maligno de ovario y orientar a la paciente hacia un cirujano
ginecoldgico oncoélogo y obtenian un valor predictivo positivo (VPP) de cancer de
ovario del 47,3% en las mujeres no menopausicas y del 90,5% en las mujeres

menopausicas, los criterios propuestos son CA 125 mayor a 200 U/ml e historia
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de cancer de mama o de ovario en un familiar de primer grado en mujeres
premenopausicas, y para las postmenopausicas, tener CA 125 elevado, ascitis,
deteccion de metastasis, historia de familiar de primer grado con cancer de mama

o de ovario y masa pélvica nodular o fija.

La exploracion fisica también debe buscar signos de extension de un tumor
maligno, como alteracién del estado general, ascitis, adenopatias, estrefiimiento
inusual, lumbalgia o signos funcionales urinarios. Solamente el 5% de las mujeres
que tienen un cancer de ovario no presenta ningun sintoma. Sin embargo, estos
signos son poco especificos, y su asociacion es lo que debe alertar sobre la
sospecha de malignidad. Algunos tumores ovaricos pueden ser secretantes, y una
exploracién fisica rigurosa en busca de signos de hiperandrogenia o de

hiperestrogenia puede orientar el diagndstico del tipo de tumor anexial. )

En el 2000, el grupo International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) establecio una
nomenclatura y una clasificacion especifica segun las caracteristicas ecograficas.

Esta clasificacion fue reconocida por el CNGOF en 2013:

Categoria Descripcién

Quiste unilocular Quiste unilocular anecogénico sin
tabique, ni componente solido, sin

vegetacion

Quiste unilocular no puro Quiste unilocular con un componente

sélido o una vegetacion
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Quiste multilocular liquido puro Quiste con al menos un tabique, pero

sin componente sélido ni vegetacion

Quiste multilocular no puro Quiste multilocular con un componente

sélido o una vegetacion

Tumor solido Componente solido que representa el
80% o mas del tumor, que puede

contener vegetaciones

Tumor indeterminado Mala visualizacion, limite de |la
ecografia
Tumor complejo Masa que no tiene las caracteristicas de

un tumor benigno identificable. El

ecografista no la puede caracterizar

Marret H, Cayrol M. Sonographic diagnosis of presumed benign ovarian tumors. J
Gynecol Obstet Biol Reprod 2013; 42:730-43 )

El cancer de ovario incluye al cancer epitelial, el cual se desarrolla en la superficie
del ovario. Es el tipo de cancer mas comun y representa el 85% de los casos,
especialmente en mujeres de 45 a 59 afnos. El cancer de células germinales, que
inicia en las células germinativas inmaduras, representa el 10% y es mas frecuente
en mujeres menores de 30 anos. Los tumores estromales son muy raros (apenas
el 2-3%) y afectan el tejido ovarico, pero pueden ser funcionales y producir
hormonas, también puede haber sarcomas ovaricos y tumores neuroenddcrinos,

los cuales son extremadamente raros.
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El cancer epitelial de ovario se desarrolla de una formaciéon quistica compleja
(solido y liquido) de las células epiteliales que cubren a los ovarios, o de un cancer
in situ de las fimbrias de la trompa uterina. La histologia puede ser seroso papilar
de alto grado, de bajo grado; mucinoso, endometroide, y de células claras. El
subtipo mas frecuente y que causa la tasa de mortalidad mas elevada es el seroso
papilar de alto grado, seguido de los endometroides. El riesgo de cancer epitelial

de ovario es alto, principalmente durante la menopausia.

El cancer epitelial de ovario tiene sintomas no especificos que pueden confundirse
con sindrome de colon irritable o molestias pélvicas inespecificas, muchas
pacientes acuden primero a un gastroenterélogo o0 a un ginecologo no
especializado en oncologia, lo cual significa que pueden pasar entre 6 a 12 meses
antes de establecer un diagndstico certero. Muchas de estas pacientes pueden
tener cirugias incompletas o inadecuadas, por lo tanto, se deben someter a una

nueva.

Siuna paciente se somete a una cirugia por un médico no oncologo, tiene un factor
prondstico adverso de supervivencia ya que el riesgo de tener una cirugia

incompleta aumenta en cuatro veces.

El riesgo promedio de desarrollar cancer epitelial de ovario en la poblacién general
es de 1.8%. Cuando hay un antecedente familiar aislado de cancer de mama o de
ovario, este riesgo aumenta hasta 5%, lo cual se considera un riesgo intermedio.
Cuando el patron hereditario consiste en dos familiares directos con cancer de

ovario o de mama y presentan mutacion en el gen BRCA 1 o 2, el riesgo en caso
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de BRCA 1 aumenta a 35-45 %, en BRCA 2 aumenta de 15-25 %, lo cual se

clasifica en alto riesgo.

Otros factores de riesgo son infertilidad, que incrementa el riesgo relativo 2.6
veces mas que la poblacion general, el sindrome de ovario poliquistico lo aumenta
2.56 veces, la endometriosis en 2.04-3.05 veces, la terapia de reemplazo
hormonal (por 3 afios 0 mas) en 1.41 veces, el tabaquismo 2.1 veces mas que en

la poblacion general y el empleo de dispositivos intrauterinos con RR de 1.76.

En cuanto a factores protectores, se ha observado que el uso de anticonceptivos
orales por mas de 3 afos disminuye el riesgo en 0.73 veces mas que la poblacion
general. La lactancia materna por mas de 12 afos tiene un factor protector de

0.72, el embarazo de 0.6 y la realizacién de oclusién tubaria bilateral de 0.69. (6)

En la actualidad el cancer es la tercera causa de mortalidad en México, con el
12.9% de todos los casos. De acuerdo con datos del INEGI, en el afio 2015
fallecieron un total de 655,688 personas; las tres principales causas de muerte
fueron: complicaciones de la diabetes mellitus (98,521), complicaciones de

enfermedades isquémicas del corazén (88,144) y cancer (85,201).

La mortalidad por cancer en México presenta un incremento sostenido a lo largo
de las ultimas décadas; entre los afios 2000 y 2015 fallecieron por cancer en el
pais 1,129,703 personas. La informaciéon disponible para evaluar Ila

prevalencia/incidencia del cancer en nuestro pais es dificil de interpretar, ya que,
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si bien disponemos de reportes relacionados con la mortalidad, la informacion

actualizada relativa al numero de casos nuevos y prevalencia es limitada.

La mortalidad por cancer en México en el afio 2015 fue de 85,201 casos. El 54.2%
de las muertes ocurrid en el interior del hogar, el 36.4% en un hospital del sector
publico y el 4.8% en una institucion de salud privada. El 48.9% de los eventos se
presentd6 en hombres frente a 51.1% en mujeres. La tasa mortalidad por
105/habitantes en el pais para ambos sexos es de 70.4; en mujeres es de 70.1y

en hombres de 70.6.

Los cinco Estados con la mayor mortalidad por numero fueron: Estado de México
9,857, Ciudad de México 8,598, Veracruz 6,346, Jalisco 5,772 y Nuevo Ledn
3,953. Los cinco Estados con la tasa mas alta fueron: Ciudad de México 97.1,

Sonora 89.1, Veracruz 78.9, Sinaloa 78.6 y Chihuahua 78.5.

Segun el sitio de residencia habitual y el sitio de la defuncion solo se pudo
determinar en la ciudad de México como un sitio de interés, en donde se observé
que el 24% defunciones corresponde a residentes de otros estados (poco mas de

dos terceras partes residentes del Estado de México).

El 90% de las defunciones por cancer se presenta en la poblacién con edad igual
o mayor a 40 afnos, lo cual representa solo el 30% de la poblacion total del pais;
el 65% de las muertes se presentaron en personas con una edad igual o mayor a
60 anos, lo cual representa el 9.7% de la poblacién. La tasa de mortalidad por 105

habitantes y grupo de edad en el aflo 2015 es: 0 a 9 afios, 5.23; de 10 a 19 afos,
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6.38; de 20 a 29 anos, 9.2; de 30 a 39 afos, 20.33; de 40 a 49 afios, 53.77; de 50
a 59, afios 131.1; de 60 a 69, anos 291; de 70 a 79, afnos 574 y de 80 o mayores,
954. El analisis de los afios 2010 vs. 2015 solo determind un incremento mayor al

10% en el grupo entre los 50 y los 59 afos, pasando la tasa de 113 a 131.

La mortalidad entre los derechohabientes por numero y tasa en las principales
instituciones de salud reportada es: PEMEX 1,055, tasa 138 por 105; SEDENA
684, tasa 82.2 por 105; ISSSTE 7,902, tasa 60.8 por 105; IMSS 35,055, tasa 56.3
por 105; y Seguro popular 21,244, tasa 38.6 por 105. Se reportan 10,119 muertes
(equivalente al 11.8% de las defunciones) que no contaban con un servicio de

salud (en el afio 2010 fue el 21%).

Las cinco principales causas de muerte para cada institucion son: IMSS, cancer
pulmén 8.6%, de mama 7.7%, de prostata 7.4%, colorrectal 7.3% y de HVBIH
6.7%; ISSSTE, de prostata 8.4%, de mama 8.2%, de HVBIH 8.2%, de pulmdn
7.8% vy colorrectal 6.8%; Seguro popular, de mama 7.7%, de HVBIH 7.1%, de
estbmago 7.1%, de pulmén 7% y de cuello uterino 6.9%; PEMEX, de HVBIH
10.2%, de prostata 9.3%, de pulmén 8.2%, de mama 7.3% y colorrectal 6.8%; y
SEDENA, de HVBIH 8.3%, de estobmago 7.1%, colorrectal 7%, leucemias 7% y de

prostata 6.4%. ()

El andlisis de la distribucion geografica de las neoplasias malignas durante 1993-
2002 muestra el predominio de algunos tipos de cancer en las distintas zonas del
pais. En los estados fronterizos predomind el cancer de prostata, glandula

mamaria, pulmoén y leucemias. El Distrito Federal, al contar con mayor
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infraestructura hospitalaria oncolégica y tener los centros de referencia nacional,
mostro cifras superiores. El cancer de ovario presenté una distribucion de 30% de
casos en el norte del pais, 23% en el centro, 15% en el sury 30% en la Ciudad de
México. En este periodo de tiempo, la tercera neoplasia maligna mas frecuente en
la mujer fue el cancer de ovario. Representd 2% del total de las neoplasias
malignas en el periodo de analisis. El grupo de edad mas afectado fue a partir de
la sexta década de vida. Al igual que el cancer mamario, un mayor numero de
casos en nuestro pais se registra en estados con mayor desarrollo econémico. Es
posible que la alimentacién vinculada con mayor ingesta de dieta calodrica, y como
consecuencia sobrepeso y obesidad, condicionen un mayor riesgo para el

desarrollo de cancer de ovario de tipo epitelial. @)

Del total de defunciones, 43, 485 sucedieron en mujeres, y de estas, 2 379 fueron
por cancer de ovario, siendo el 5.4 % del total de defunciones a nivel nacional por
cancer en las mujeres, estableciendo a este cancer en el séptimo lugar de
defunciones en este género, observandose un aumento de casos respecto a los

afos 2010 y 2005, siendo de 1845 y 1493 respectivamente (/)

El cancer epitelial de ovario es la neoplasia ginecolégica mas comun y la primera
causa de muerte por cancer ginecoldgico. A nivel mundial, se reportan 238, 719
casos, en México, se estiman cerca de 4000 casos nuevos cada afio. Esta
neoplasia se subestima en comparacion con otras como el cancer de mama vy el

cervicouterino. ©
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En el Hospital Juarez de México se realizé un estudio de la frecuencia de cancer
desde 2006 hasta 2010, agrupados por sexo, los canceres mas frecuentes en la
mujer, por orden de frecuencia, son: mama, cervicouterino, piel no melanoma y
melanoma, ovario, linfoma, endometrio, cancer de estdmago, tiroides, colon y
recto, renal, pulmon y vejiga. El cancer en genitales femeninos representd 19.38%
de todos los canceres reportados, con 1,133 casos de 5,846 registrados. En esta
denominacién se tomaron en cuenta como sitios anatémicos: vulva, vagina, utero,
cuello uterino, ovario y endometrio. Las patologias mas frecuentes fueron: cuello
uterino 671 casos (59%), ovario 243 casos (21%), endometrio 137 casos (12%),
vulva 21 casos (2%) y vagina 8 casos (1%). De acuerdo con los reportes de
patologia revisados, en la morfologia del cancer de ovario las estirpes histologicas
observadas en 243 casos fueron: epitelial en 74.51% (181 casos), tumores de
células de la granulosa 4.6% (11 casos), germinales 10.93% (27 casos), estirpes

raras 0.6% (2 casos), y cancer limitrofe de ovario con 22 casos (9.5%). ©

En el Hospital General Dr Enrique Cabrera no existe un registro establecido de

casos de malignidad por tumores anexiales.
2.4 CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA DE LOS TUMORES DE OVARIO

Los tumores ovaricos pueden distribuirse en tres grandes categorias, que difieren
segun su etiologia, su biologia y su evolucion clinica. Se trata de los tumores
epiteliales y del estroma de superficie, los tumores de los cordones sexuales y del
estroma, y los tumores germinales. La clasificacidon de referencia es la clasificacion

OMS (Organizacion Mundial de la Salud) 2003.
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SEROSO Adenocarcinoma Tumor quistico papilar Cistadenoma
Adenocarcinoma Tumor papilar Cistadenoma papilar
papilar superficial superficial Papiloma superficial
Adenocarcinofibroma Adenofibroma, Adenofibroma y

cistadenofibroma cistadenofibroma

MUCINOSOS Adenocarcinoma Tipo intestinal Cistadenoma
Adenocarcinofiboroma Tipo endocervical Adenofibroma y

cistadenofibroma

Tumor quistico
mucinoso con nédulo
mural

Tumor quistico

Mucinoso con

pseudofibroma
peritoneal
ENDOMETRI- Adenocarcinoma Tumor quistico Cistadenoma
OIDES Adenocarcinofiboroma Adenofibromay Adenofibroma y
(adenofibroma cistadenofibroma cistadenofibroma

maligno)
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CELULAS

CLARAS

CELULAS

Tumor mixto

mulleriano maligno

(carcinosarcoma)

Adenosarcoma

Sarcoma estromal

endometrioide (bajo

grado)

Sarcoma

indiferenciado del

ovario

Adenocarcinoma Tumor quistico

Adenocarcinofiboroma Adenofibroma 'y
cistadenofibroma

Carcinoma de células Tumor de Brenner

TRANSICIONA transicionales (tipo no limitrofe variante

LES

CELULAS

ESCAMOSAS

Brenner) proliferativo
Tumor de Brenner

maligno

Cistadenoma
Adenofibroma y
cistadenofibroma
Tumor de Brenner

Variante metaplasico

Carcinoma de células Tumor epitelial mixto (componentes

escamosas especificos)
Quiste epidermoide  Maligno

Limitrofe
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Benigno
Tumor indiferenciado y no clasificable
Carcinoma indiferenciado
Adenocarcinoma

Tavassoli F.A., Devilee P. (Eds.): World Health Organization Classification of

Tumours. Pathology and Genetics of Tumours of the breast and Female Genital
Organs. IARC Press: Lyon 2003 (10)

Las masas anexiales, para un abordaje practico se pueden describir como

quisticas, complejas o sélidas.

La mayoria de las masas ovaricas son quistes simples, muchos de los cuales son
benignos, en este contexto hay que tener en consideracién que el diagnostico de
quiste simple se basa puramente en hallazgos de ultrasonido (una estructura
unilocular, redonda, anecoica, con una pared delgada y regular y que causa
reforzamiento posterior). Los quistes funcionales resultan de la funciéon normal del
ovario y son de las principales causas de crecimiento ovarico en mujeres jovenes.
Estos quistes funcionales incluyen a los quistes foliculares, quistes de cuerpo luteo
y quistes hemorragicos. Estos pueden causar dolor yo alteraciones menstruales,

pero se ha observado que tienen regresion en 2 ciclos menstruales.

El cuerpo luteo, particularmente comun en el primer trimestre del embarazo,
alcanza un tamafio maximo a las 10 semanas y se resuelve a las 16. Este tiene
una pared gruesa, hiperecoica y ocasionalmente corrugada y con contenido

hiperecoico, a la exploracion con Doppler se encuentra un flujo diastdlico
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prominente en el cuerpo luteo y esta onda de baja velocidad se encuentra toda la

fase lutea del ciclo.

Los quistes paraovaricos/paratubarios pueden originarse de estructuras
Wolffianas, paramesonéfricas (Mullerianas) o inclusiones mesoteliales. El quiste
hidatidico de Morgagni es el quiste paramesonéfrico mas comun y se origina en
los bordes de las fimbrias de la trompa. Sonograficamente tienen paredes
delgadas, deformables que no se rodean de estroma ovarico y parecen quistes
simples adyacentes al ovario. Pueden ser facilmente confundidos con quistes
ovaricos, confirmandose al separar el quiste del ovario en el examen transvaginal.
Estos quistes pueden originarse en cualquier lugar de las estructuras anexiales; si
llenan la pelvis, el punto de origen puede no ser muy claro. Su tamafio no cambia

con el ciclo hormonal.

Los quistes de inclusién peritoneal ocurren predominantemente en mujeres
premenopausicas con un antecedente de cirugia abdominal previa, trauma,
enfermedad pélvica inflamatoria o endometritis, en pacientes con adherencias
peritoneales, se puede acumular fluido dentro de las mismas y atrapar al ovario,
resultando en una gran masa anexial. El ultrasonido muestra masas anexiales
quisticas multiloculadas, el hallazgo diagnostico es la presencia de un ovario
intacto entre septos y fluido, indicando el origen extra ovarico de esta masa, el
ovario puede estar central, desplazado a la periferia o puede estar distorsionado,
pero es facil de identificar, los septos son fibras mesoteliales y el fluido es

usualmente anecoico pero puede contener ecos en algunos compartimentos por
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hemorragia o por fluido proteinaceo, los quistes de inclusion deben ser

diferenciados de los quistes paraovaricos y del hidrosalpinx ()
2.5 METODOS DIAGNOSTICOS

El ultrasonido pélvico es la modalidad mas usada para la evaluacion inicial de una
posible anormalidad ginecologica en los pacientes de cualquier edad. En
pacientes apropiadas, el ultrasonido endovaginal usualmente ofrece imagenes de
mayor resolucion. El rol primario de la imagen es la diferenciacion de los tumores
de ovario en benigno y maligno. Quienes estan encargados de interpretar las
imagenes deben estar familiarizados con los rangos de normalidad, para no
confundir hallazgos fisiolégicos como condiciones patoldgicas. El ovario normal en
la mujer en edad reproductiva tiene apariencias variables en el curso del ciclo
menstrual. Foliculos inmaduros y desarrollados pueden ser vistos a través del ciclo
entero, con diametros de 2 a 9 mm. En la primera mitad de cada ciclo uno o mas
foliculos dominantes crecen a diametros aproximados de 20 a 25 mm, tendiendo
a la ruptura en la ovulacion y liberando el ovocito. El foliculo dominante en etapa
preovulatoria puede tener un ligero aspecto complicado. Después de la ovulacion,
el cuerpo luteo, un remanente del foliculo maduro muestra un proceso de
hipertrofia celular e incremento de la vascularizacion, siendo visible en la fase
secretora del ciclo menstrual y persistiendo dentro del primer trimestre del
embarazo. En las imagenes de ultrasonido tiene una pared hiperecoica que puede
ser ligeramente irregular en su contorno, con flujo sanguineo de baja resistencia

al aplicar Doppler color. Centralmente puede contener ecos que representan
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hemorragia interna. Tipicamente, el cuerpo luteo es menor a los 3 cm. En el
siguiente ciclo, el remanente del cuerpo Iluteo puede apreciarse como una

pequefa estructura quistica compleja.

La evaluacion de una masa anexial es una tarea frecuente, el tratamiento posterior
depende en gran medida de la interpretacion de los datos de imagen. Mediante el
empleo de un abordaje practico y con el conocimiento de los patrones ecograficos
que muestran las enfermedades de los anexos uterinos, el médico radidlogo se
encuentra mas preparado para extraer conclusiones razonadas y efectuar
recomendaciones. El radidlogo reconoce que existen categorias o grupos
especificos de procesos patolégicos. Algunas categorias engloban varias
entidades patoldgicas diferentes, en tanto que otras son mas especificas y aluden
a una entidad patoldgica; en consecuencia, las categorias se sobreponen en
algunas entidades. En primer lugar, el médico radiélogo determinara si la masa
presenta un patron caracteristico, en caso contrario considerara si se puede
utilizar una prueba diagnéstica posterior (ecografia de seguimiento), que permita
su inclusion posterior en una categoria particular. La evaluacion subjetiva de las
masas ovaricas mediante la identificacion de patrones presenta una sensibilidad
del 88% al 100% y una especificidad del 62% al 97%, para discriminar entre

procesos benignos y malignos.

26



— Quiste no neoplasico

La mayoria ya se han identificado mediante el analisis de la unilocularidad,
reqularidad de la pared y ausencia de crecimiento durante un intervalo, no

obstante, algunos no cumpliran estos criterios.

— Neoplasias quisticas benignas y malignas

Algunas caracteristicas de las masas que pueden permitir la clasificacion como
neoplasia benigna son: quiste unilocular, pared fina y que aumenta de tamafio en
exploraciones de seguimiento. En estas masas, la demostracion de crecimiento
durante el intervalo es la caracteristica clave. La presencia de tabiques o nédulos
murales o septales en una masa quistica es una prueba convincente de que la
masa es una neoplasia ovarica (benigna o maligna). La naturaleza benigna gana
enteros cuando los tabiques son lisos y relativamente finos y cuando los nédulos
murales o septales son poco importantes. Los tabiques gruesos, las zonas sdlidas
irregulares, los bordes mal definidos y la ascitis coexistente son caracteristicas
especificas, pero no muy sensibles de una neoplasia maligna. La Sociedad de
Radiologia en Ultrasonido convino un panel de especialistas en Ginecologia,
Radiologia y Patologia para llegar a un consenso sobre el manejo de las lesiones

quisticas del ovario y los anexos en mujeres asintomaticas.

-- Patrones de caracterizacion de lesiones

Una variedad de aproximaciones por ultrasonido han sido usadas para evaluar y

caracterizar lesiones del ovario, afortunadamente la mayoria de las lesiones del
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ovario son benignas y facilmente reconocidas y pueden ser clasificadas dentro de

una de las 6 entidades “las 6 grandes 6.

El ultrasonido es la modalidad de imagen inicial para evaluar las condiciones
patolégicas del ovario, primordialmente por su bajo costo, su disponibilidad y la
ausencia de radiaciones, permitiendo confirmar la presencia de una masa anexial,
asi como para determinar el origen, caracterizar y documentar anormalidades
relacionadas, como uropatia obstructiva, ascitis y metastasis hepaticas. La
caracterizacion de la masa ayuda a limitar las posibilidades diagnésticas, aunque
algunos tumores tienen apariencia sonografica inespecifica. Ninguna modalidad
alternativa de imagen ha demostrado suficiente superioridad al ultrasonido
transvaginal para justificar su uso de rutina. Un esquema de clasificacion usado
para caracterizar la apariencia sonografica es el puntaje de Ferrazi. En la literatura
médica se describen algunas tablas con marcadores ecograficos que permiten
hacer una valoracion inicial y determinar una lesion como maligna, el puntaje de
Ferrazi, el indice de riesgo de malignidad y los niveles de Ca-125 estan

significativamente asociados con el diagndstico de cancer. (13

El ultrasonido 3D es superior para la evaluacion de proyecciones papilares, mara
mostrar las caracteristicas de las paredes quisticas, identificar la extensidn
capsular de tumores infiltrantes y para calcular el volumen ovarico. También se
puede usar para evaluar la localizacién de los tumores en relacion con el tejido
ovarico normal. Ayuda en la identificacion de la vasculatura tumoral, de forma que

se distingue entre vasos tumorales y vasos normales. El abordaje por ultrasonido
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3D permite la visualizacién de multiples vasos tumorales que se sobreponen, la

red vascular y la relacion entre masa con los vasos.

Se debe realizar examen con Doppler cuando se detecten anomalias en el ovario.
En el caso de quistes, el Doppler color es de utilidad para diferenciar un quiste
anecoico de estructuras vasculares adyacentes. Utilizar el “color como morfologia”
y entender su significado puede apoyar un diagnéstico o descartar la estructura
como benigna (la falta de sefales de color en teratomas quisticos benignos,
quistes simples, endometriomas) o como fisiolégica (el caracteristico “anillo de
fuego” del cuerpo Iuteo). Las pacientes con ciclos menstruales normales se deben
estudiar en los primeros 10 dias del ciclo para evitar confusiones con los cambios
normales en el flujo sanguineo intraovarico ya que hay un flujo diastdlico elevado

en la fase lutea alrededor del cuerpo luteo.

-Evaluacion de las masas anexiales

El beneficio del ultrasonido yace en su habilidad de caracterizar la masa y dar un
panorama significativo sobre su naturaleza. La correlacion de las imagenes
sonograficas con los hallazgos patologicos ha llevado a tener una gran
comprension sobre las anormalidades anexiales. El desarrollo de indices de
puntuacion para caracterizar estas lesiones ha llevado a realizar distinciones
confiables entre lesiones malignas y benignas con un valor predictivo negativo de
97 a 99%. El uso de la morfologia ultrasonogréafica con escala de grises para
caracterizar una masa pélvica puede lograr una sensibilidad de 88 a 100% y

especificidad de 62-96 %. Una masa con irregularidades debe hacer sospechar
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malignidad, una masa completamente lisa es casi siempre benigna. Las
proyecciones papilares son mas comunes en tumores borderline que en canceres

invasivos, pero pueden también existir en tumores benignos. (')

Sharma et al, realizaron un estudio multicéntrico randomizado controlado con 202
638 mujeres postmenopausicas donde hicieron grupos de estudio donde se
realizaban valoraciones de CA-125 como prueba de tamizaje primaria y el
ultrasonido como una prueba secundaria, y otro grupo con el ultrasonido como
prueba primaria y secundaria versus un grupo sin pruebas de tamizaje con la
finalidad de realizar un estudio prospectivo el riesgo de tumores borderline, de tipo
| y tipo Il asociados con anormalidades anexiales detectadas por ultrasonido. Ellos
demostraron que en mujeres postmenopausicas aparentemente asintomaticas
con anormalidades anexiales detectadas por USG con elementos sélidos, el riesgo
de cancer epitelial en los siguientes 3 afios de seguimiento ultrasonografico es de
1 en 22. Aunque en general, el 75% de los canceres eran del tipo || mas agresivo
y solo 25% del tipo |, las anormalidades por ultrasonido parecen estar asociadas
a un mayor riesgo de diagnostico de tumor borderline de crecimiento lento y de
tipo I. la asociacion mas fuerte entre la morfologia ovarica y el cancer de ovario
fue la presencia de elementos sélidos. El riesgo relativo de cancer en los
siguientes 3 afios en mujeres con elementos solidos comparadas con las que
tenian quistes uniloculares o multiloculares, increment6 en 11.5 veces (95% IC,

5.9-22.5) (149
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2.6 MARCADORES TUMORALES

El marcador tumoral, también denominado marcador biolégico o biomarcador, se
define como una molécula, una sustancia o un proceso que se altera cualitativa o
cuantitativamente como resultado de una condicién precancerosa o un cancer,
detectable mediante una prueba de laboratorio en sangre, en liquidos organicos o
en tejidos. La naturaleza del marcador tumoral puede ser muy variable, va desde
un acido nucleico, ADN o ARN, una proteina o un péptido, hasta procesos como
la apoptosis, la angiogénesis y la proliferacion que pueden ser medidos con
técnicas apropiadas. Desde el punto de vista de su origen, los marcadores
tumorales se producen por el tumor mismo como la gonadotropina corionica en el
coriocarcinoma o como respuesta a la lesion tumoral en el tejido circundante como
el antigeno carcinoembrionario en el cancer de mama. También se pueden
consideran como marcadores tumorales las células malignas circulantes que
pueden ser observadas en estudios de sangre periférica como fue descrito desde
1961 o las células leucémicas observadas en sangre periférica o en la medula
O0sea, en el caso de una leucemia o las alteraciones cromosdmicas, como el
cromosoma Filadelfia en los sindromes mieloproliferativos, incluida la leucemia
mieloide crénica y los sindromes mieloproliferativos, y en la leucemia linfoblastica

aguda.

Los marcadores tumorales no son nuevos en la practica médica si se tiene en
cuenta que su historia se remonta a mediados del siglo XIX, cuando Henry Bence-

Jones informé la precipitacion de una proteina en la orina acidificada de un
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paciente con mieloma multiple, describiendo el primer marcador tumoral, que se
conoce con su nombre: proteina de Bence-Jones, aun vigente en la practica
clinica. Entre 1928 y 1963 los cientificos describieron numerosas hormonas, entre
ellas la produccion de hormonas ectopicas y la gonadotropina corionica, enzimas,
como la fosfatasa alcalina y otras proteinas que alteran sus concentraciones
sanguineas en presencia de enfermedades malignas; por ejemplo, de esta época
son la fosfatasa acida que fue el primer marcador tumoral para el cancer de
préstata descubierta a finales de la década del 30 del siglo pasado y utilizada hasta
1990, cuando fue reemplazada por su version mas avanzada, la fosfatasa acido
prostatica, para, finalmente, ser desplazadas por el antigeno especifico de
préstata descubierto en 1979 por Wang y colaboradores. En 1963 se descubrio la
alfafetoproteina como marcador del hepatocarcinoma y en 1965 el antigeno
carcinoembrionario como marcador de las neoplasias colorrectales, marcadores
que aun continuan vigentes en la practica médica. Fueron los Premios Nobel por
el descubrimiento del radioinmunoanalisis gracias a Berson y Yalow en 1958, y a
Kohler y Milstein por el descubrimiento de los anticuerpos monoclonales en 1975,
quienes, sin duda alguna, con la introduccién de esta metodologia abrieron el
espacio para otros marcadores tumorales como el antigeno de cancer 125 (CA
125), el antigeno de cancer 15-3 (CA 15-3) y el antigeno de cancer 19-9 (CA 19-
9) para el cancer de ovario, el cancer de mama y el cancer digestivo,

respectivamente.
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A pesar de que no hay un marcador tumoral ideal, como claramente se ha
explicado, en la literatura médica mundial hay suficiente soporte para el uso de los
marcadores tumorales en las diferentes etapas del acto médico. De acuerdo con
estandares internacionales de laboratorio, una prueba se puede utilizar en cinco
escenarios clinicos a saber: (1) como prueba tamiz, (2) como prueba de
diagnastico, incluido el diagndstico propiamente dicho, el diagnostico diferencial y
el prondstico, (3) como prueba predictiva, (4) como prueba para seguir y evaluar

el resultado del tratamiento, y (5) como prueba para detectar las recaidas.

El papel de los marcadores tumorales como prueba tamiz se refiere a aquellos
marcadores tumorales para la deteccidon del cancer (oculto) en poblacion
aparentemente sana, en donde las caracteristicas mas importantes de las pruebas
deben ser la sensibilidad y la especificidad. En términos generales, se acepta que
los marcadores tumorales disponibles hasta el momento no tienen la sensibilidad
y la especificidad que requiere una prueba con este fin. En la practica, el uso de
marcadores tumorales como prueba tamiz, puede sugerir y apoyar la existencia
de un cancer, pero es claro que ninguno de ellos puede por si mismo, en ausencia
de una prueba histolégica convencional, utilizarse para sustentar adecuadamente
un diagnostico definitivo de cancer. La capacidad de los tumores para producir
marcadores tumorales es variable y por tanto no puede excluirse la presencia de
un cancer porque los niveles séricos de un determinado marcador sean normales

(resultados falsos negativos), asi como tampoco se podra establecer un
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diagndstico definitivo cuando este marcador esté elevado (resultados falsos

positivos).

En el cancer de ovario, el CA 125 solo o combinado con otros marcadores
tumorales como el CA 15-3 u otros procedimientos, como ultrasonido transvaginal,

para aumentar la sensibilidad y la especificidad.

El uso de los marcadores tumorales en la fase de diagndstico es mayor que en el
caso de la deteccion precoz del cancer. Se podria asegurar que, al menos
hipotéticamente, todas las neoplasias tendrian uno o varios marcadores
tumorales, pero en la practica sélo se han desarrollado para uso clinico unos
pocos. Vale la pena empezar por aclarar que, con escasas excepciones, el
aumento de un determinado marcador tumoral no es suficiente para establecer un
diagndstico definitivo; el diagndstico se debera basar en todos los casos en los
métodos convencionales, esto es en la histologia o la citologia, de acuerdo con el
tipo de neoplasia. En el cancer de ovario, el CA 125 solo o combinado con el

antigeno carcinoembrionario puede ser diagnéstico.

Una de las indicaciones de los marcadores tumorales es el diagnéstico diferencial,
visto el diagnéstico diferencial desde dos angulos: si la masa es benigna o maligna
y el tipo de tumor. En el diagnéstico diferencial de malignidad, el CA-125 es
particularmente util en mujeres posmenopausicas y es asi como de acuerdo con
un Panel de Expertos, las pacientes con un nivel por encima de 35 U/L deben ser
estudiadas En las mujeres premenopausicas con masas pélvicas, el CA-125 es

menos util debido a que el marcador tumoral frecuentemente se eleva en estas
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pacientes en condiciones benignas tanto ginecoldgicas como no ginecologicas. Al
momento del diagnostico diferencial, los marcadores tumorales son utiles para
distinguir entre dos formas histolégicas de un mismo tumor, por ejemplo, la
alfafetoproteina y la gonadotropina coridnica pueden ser utiles para diferenciar
entre dos tumores de células germinales: los seminomas de los teratomas; en el
caso de los teratomas la gonadotropina coriénica o la alfafetoproteina se elevan
en el 40% a 80% de los casos y nunca en los seminomas. En el estudio de masas
anexiales, combinaciones de marcadores tumorales que incluyen el antigeno
carcinoembrionario, el CA 15-3, el CA 125, el CA 19-9 y la alfafetoproteina, entre
otros, cuando los marcadores tumorales son medidos en sangre o en liquido

ascitico.

Algunos marcadores tumorales dan informacion sobre la evolucién del paciente y
por lo tanto de la agresividad de la enfermedad. Por lo general, los marcadores de
pronostico se deben medir al momento en que se establece el diagndstico e
inmediatamente antes de iniciar el tratamiento e idealmente deben hacer parte del
plan de trabajo con el paciente con cancer, ademas de que son utiles para predecir
el curso futuro de la enfermedad individualmente. En el cancer de ovario se
emplea el CA-125, en los tumores germinales, la alfafetoproteina y la

gonadotropina coridnica, en el coriocarcinoma, la gonadotropina coridnica (%)

La evaluacion serologica de las concentraciones de Ca-125 contribuye a involucrar
a una neoplasia maligna con respecto a una benigna, es el mas util cuando el

cancer epitelial esta presente, estando elevado en un 80% de los pacientes, y soélo
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en un 50% de los pacientes con enfermedad en estadio | al momento del
diagnéstico. No es de valor para distinguir otros patrones histolégicos de cancer
de ovario, por lo que no es considerado como prueba de screening. La sensibilidad
global del Ca-125 en distinguir una masa anexial benigna de maligna, reporta
rangos de 61% a 90%, especificidad de 71% a 93%, valor predictivo positivo de

35% a 91% y valor predictivo negativo de 67% a 90%. (13

Si se sospecha de una histopatologia ovarica se sospecha basado en los factores
de riesgo, sintomas o hallazgos de ultrasonido, se pueden medir los niveles de B-

hCG, lactato deshidrogenasa, alfa-fetoproteina o inhibina. (1®)

Biomarcadores séricos en tumores ovaricos germinales

B-hCG AFP DHL CA-125

Disgerminoma + - + -

Tumor del seno | - + - -

endodérmico

Coriocarcinoma | + - - -

Teratoma - + + +
inmaduro

Carcinoma + + - -
embrionario

Evaluation and management of adnexal masses. Practice Bulletin No.174.
American College of Obstetricians and Gynaecologists. Obstet Gynecol 2016; 128:
e210-26. (19
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2.7 INDICE DE RIESGO DE MALIGNIDAD DE JACOBS

En 1990, Jacobs y col. Publicaron un indice de riesgo de malignidad utilizando el
CA 125, 5 parametros ultrasonogréficos y el estado menopausico. Se estudiaron
143 pacientes, se relacionaron factores demograficos y la impresion diagnéstica
clinica, los criterios ultrasonograficos tomaos en cuenta fueron: la presencia de
quiste multifolicular, evidencia de areas soélidas, evidencia de metastasis,
presencia de ascitis y lesiones bilaterales. Se obtuvieron muestras de sangre
venosa antes de la cirugia para medir el CA-125. El unico factor demografico que
mostro utilidad para el diagnéstico fue el estado menopausico, otros antecedentes
de la historia clinica ni la exploracién fisica mostraron significancia. Por medio de
un modelo de regresion logistica se encontré que el estado menopausico, el
puntaje de ultrasonido y los niveles de CA-125 fueron significativa e
independientemente relacionados a la probabilidad de malignidad y se llegd a la
férmula: indice de riesgo de malignidad = U x M x CA-125, donde U=0 cuando no
se encontraba ningun parametro ultrasonografico descrito anteriormente, =1 con
un hallazgo, =3 cuando se presentaban de dos a cinco parametros. M=1 si es
premenopausica, =3 si es posmenopausica. Se identificé que con un puntaje de
200 tenia una sensibilidad de 78% (95% IC, 71-85%) y una especificidad de 90%

(95%, IC, 83-91%). (16)
2.8 MANEJO DE LOS TUMORES ANEXIALES

El Colegio Francés de Ginecdlogos y Obstetras establecié guias con

recomendaciones para el manejo de tumores de ovario probablemente benignos.
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Recomiendan el ultrasonido transvaginal como primera linea de imagen para
tumores de ovario en adultas, mencionando que su especificidad es de 80% y la
sensibilidad es de 90%, el ultrasonido transabdominal es util para tumores de gran
tamano, recomiendan el uso de la terminologia estandarizada por el IOTA. Las
imagenes uniloculares, de liquido anecoico menores de 3 cm en premenopausicas
o menores de 1 cm en postmenopausicas, no deben ser consideradas quistes. La
imagen Doppler se recomienda en conjunto con el ultrasonido, principalmente para
la localizacion y cuantificacion de los vasos dentro de areas solidas. En el caso de
quiste unilocular menor a 5 cm el riesgo de malignidad es muy bajo,
independientemente de la ecogenicidad y el ultrasonido es el unico método
diagnéstico recomendado para quistes anecoicos 0 no anecoicos de menos de 5
cm. Los factores que aumentan el riesgo de malignidad en los quistes de ovario:
historia personal de cancer de mama o de ovario, contenido hemorragico dentro
de la masa o una masa con paredes irregulares. La imagen por ultrasonido es
insuficiente en caso de al menos un factor de riesgo de malignidad, y en caso de
una masa no determinable por USG (6-16%) se sugiere realizar el estudio por otro

experto y esta justificado realizar una resonancia magnética pélvica.

El protocolo de la resonancia magnética para masas indeterminadas o complejas
incluye secuencias morfolégicas T1-T2, en caso de componente sodlido, se

recomiendan imagenes de perfusion y difusion.

Estrategias diagndsticas: en el caso de quistes anecoicos menores a 7 cm, el

ultrasonido es suficiente para caracterizarlos. Para los quistes anecoicos
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uniloculares mayores a 7 cm, la utilidad del ultrasonido disminuye y la resonancia

magnética se recomienda como la segunda linea de investigacion. (1®)

Esta contraindicada la aspiracién guiada por ultrasonido en la presencia de quistes

solidos.

La eficiencia diagnéstica de la monitorizaciéon de los niveles séricos de CA-125 es
insuficiente para determinar la malignidad de un tumor de ovario probablemente
benigno. EI CA-125 no esta recomendado como una prueba diagndstica de
primera linea en mujeres en edad reproductiva con tumor de ovario, tampoco se
recomiendan mediciones sistematicas con fines diagndsticos en mujeres
postmenopausicas con quistes uniloculares de ovario, ni en casos persistentes.
La proteina epididimal humana 4 (HE4) tiene una mayor especificidad que el CA-
125 para diagndstico de malignidad. Los algoritmos que combinan el CA-125 con
HE4 y/o ultrasonido ofrecen un abordaje prometedor para el diagnostico diferencial

de los tumores de ovario benignos y malignos. (8)

El estudio Estadounidense de Screening sobre Cancer de préstata, pulmon,
colorectal y ovario, seleccion6 de forma aleatoria a 78, 216 mujeres sanas con
riesgo promedio, de edad de 55 a 74 afios para recibir monitoreo anual del CA-
125 por 6 afos y ultrasonido transvaginal por 4 afos (grupo de estudio) o
‘cuidados usuales” (no se les ofrecieron estos estudios, muchas recibieron
revisiones pélvicas anuales), después de un seguimiento promedio de 12.4 afnos,
la tasa de mortalidad por cancer de ovario fue de 3.1 por cada 10, 000 personas

en el grupo de estudio, y de 2.6 por cada 10, 000 en el grupo de cuidados usuales.
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Los resultados dieron evidencia solida de que usar una medicién anual de CA-125
con USG endovaginal como estrategia de tamizaje temprano, no se traduce en

una disminucion de la mortalidad por cancer de ovario. (19

La FDA ha aprobado dos tests para valorar con mayor profundidad el riesgo de
cande de adulto en mujeres adultas con masas pélvicas: 1) el index multivariado,
un panel de marcadores tumorales séricos cualitativos y 2) el Algoritmo de Riesgo
de Malignidad Ovarica (ROMA). Estos paneles se han aprobado para el uso en
mujeres mayores de 18 afios en quienes ya se han identificado masas anexiales
que requieran cirugia. El index multivariado incorpora cinco biomarcadores séricos
que se asocian a cancer de ovario (CA-125 IlI, transferrina, prealbumina,
apolipoproteina A-1 y la B2-microglobulina) en una puntuaciéon de riesgo de
malignidad del 0-10, utilizando un algoritmo, los valores anormales en
premenopausicas son mayor/igual a 5, en postmenopausicas mayor/igual a 4.4.
El algoritmo ROMA incluye el CA-125, el HE4 y el estado menopausico, los valores
anormales son mayor/igual a 1.31 en premenopausica, en postmenopausicas

mayor/igual a 2.77 (1®)

El manejo hormonal (anticonceptivos orales combinados, progestagenos, danazol,
agonistas de la GnRH) no es mas efectivo que el manejo conservador de los
quistes de ovario uniloculares, anecoicos, asintomaticos en mujeres en edad
reproductiva. Para los endometriomas, los anticonceptivos orales combinados
reducen la tasa de endometrioma posterior a cistectomia si se emplea minimo por

6 meses y también reduce la intensidad de la dismenorrea por un periodo de 2
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anos. El uso del DIU liberador de levonorgestrel, reduce significativamente el

tamano de endometriomas significativamente.

Técnicas quirargicas: la aspiracion guiada por ultrasonido es factible en mujeres
con quistes uniloculares anecoicos, pero no se ha encontrado una diferencia entre
el manejo conservador y la vigilancia, por lo que no se recomienda en mujeres
asintomaticas, la aspiracion guiada, seguida de escleroterapia con etanol para
endometriomas recurrentes, se puede ofrecer en mujeres en tratamiento de
fertilidad para preservar la reserva ovarica en aquellas con endometriomas

recurrentes posterior a cistectomia.

La laparoscopia es el Gold standard para la exploracién en el tratamiento
quirargico de los tumores de ovario probablemente benignos, el abordaje
laparoscopico es tan efectivo como la laparotomia para tratar endometriomas vy

reduce la formacién de adherencias postoperatorias.

Para los endometriomas, la técnica quirurgica de primera linea es la cistectomia
intraperitoneal ya que da mejores resultados en términos de preservacion de la
fertilidad sin reducir la respuesta a la estimulacion ovarica en mujeres infértiles y
da mayores tasas de embarazo. El manejo con coagulacion bipolar exclusiva debe
ser evitado como una opcién de primera linea por mayor riesgo de recurrencia y

menores tasas de embarazo posterior a la cirugia.
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La enucleaciéon de un quiste ovarico usando una bolsa endoscopica reduce el
derrame de los contenidos del quiste en la cavidad abdominal, menor cantidad de

liquido para lavado peritoneal y menor duracion de la cirugia.

Patologia: El diagnéstico de secciones congeladas de componentes soélidos de la
lesion, debe ser realizado por un patélogo experimentado. La tasas de sensibilidad
y especificidad para diagnostico de lesiones ovaricas benignas y canceres excede
el 80%, el diagndstico de tumores borderline es menos preciso, con sensibilidad
promedio de 55%, los resultados menos confiables son los reportados de lesiones
grandes y mucinosas Yy la precision dependera de que el patdlogo sea experto en

patologia ginecologica.

Estrategias terapéuticas: el tratamiento conservador debe intentarse para
preservar la funcién endocrina, a menos que haya historia o factor de riesgo para
cancer. No se recomienda la salpingooforectomia bilateral en premenopausicas,

en la postmenopausicas reduce el riesgo de cancer de ovario.

Quistes anecoicos unilaterales: en mujeres con quistes uniloculares anecoicos
sintomaticos, el tratamiento hormonal es inefectivo y no se recomienda, en
aquellas pacientes sintomaticas con bajo riesgo quirurgico, se recomienda el
tratamiento laparoscopico; la aspiracion guiada por USG tiene recurrencia del 10-
20%. En las mujeres asintomaticas con quistes menores a 10 cm, el riesgo de
cancer es muy bajo, comparable a aquellas sin quistes (0.3-0.4%) y por lo tanto
es posible el manejo conservador. El manejo quirurgico puede ser ofrecido a las

pacientes asintomaticas con quistes mayores a 10 cm, no se recomienda
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monitorizacion clinica o sonografica sistematica posterior a la cistectomia u

ooforectomia que fueron confirmados como benignos por histopatologia. (')

Guraslan et al. realizaron un estudio retrospectivo con 204 mujeres
postmenopdausicas a quienes se les realizo cirugia por quistes de anexo simples o
quistes con estructuras septales aisladas, analizando los resultados
histopatolégicos, la mayoria de los quistes era mayor a 5 cm, el estudio tenia la
finalidad de determinar el mejor manejo de los quistes de anexo sin caracteristicas
de malignidad como estructuras papilares o areas sélidas en mujeres
postmenopdausicas, basandose en los resultados histopatolégicos. A todas las
pacientes a quienes se les diagnosticaron quistes por ultrasonido, se les realizaba
medicion de CA-125 el mismo dia, considerando como anormal un valor por arriba
de 35 U/L, tomaron en cuenta las recomendaciones del consenso de la asociaciéon
americana de radiologia 2010 con monitorizacidon para quistes uniloculares
menores a 7 cm de diametro y remocion quirdrgica en quistes mayores a esta
medida, la cirugia también estaba recomendada para quistes que no se resolvian
espontaneamente. Niveles altos de CA-125 combinados con quistes de anexo de
cualquier dimensién también eran considerados como indicacion para cirugia.
Llegan a la conclusion de que los quistes de ovario uniloculares o multiloculares
que contienen una estructura septada aislada pueden llegar a tener grandes
dimensiones en el periodo postmenopausico y por lo tanto requerir cirugia, de igual
forma observaron que los quistes de diametro grande, uniloculares y con septos

aislados en postmenopausicas tienen bajo riesgo de malignidad, y por lo tanto a
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estas pacientes se les puede dar seguimiento con una serie de ultrasonidos, en

vez de realizar cirugias de emergencia (@)

Se debe consultar o referir a un ginecélogo oncdlogo a las mujeres masa anexial
con uno o mas de los siguientes criterios: 1) postmenopausica con CA-125
elevado, USG sugestivo de malignidad, ascitis, masa pélvica nodular o fija, o
evidencia de metastasis abdominal o a distancia; 2) Premenopausica con CA-125
elevado, USG con datos sugestivos de malignidad, ascitis, masa pélvica nodular
o fija, o evidencia de metastasis abdominal o a distancia; 3) Premenopausica o
postmenopausica con un score elevado o un test como el index multivariado, el
riesgo de malignidad o el algoritmo ROMA o uno de los scores ultrasonograficos

del IOTA 20

Pronostico: En el preoperatorio, la etapa inicial de la enfermedad es un factor
prondstico importante. Sin embargo, ha sido sugerido que en las pacientes con un
CA 125 preoperatorio mayor a 65 kU/L, la supervivencia a 5 afos es
significativamente menor comparado con las que tenian un valor menor a 65 kU/L

21

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los tumores anexiales son motivos de consulta en ginecologia, con una incidencia
de entre el 5 y 15%, por lo que deben de abordase siguiendo protocolos
establecidos para determinar la benignidad o posible malignidad de ellos y de esta
manera realizar un diagndéstico temprano y referencia oportuna de pacientes con

sospecha de cancer, con la finalidad de mejorar el pronéstico en caso de
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detectarse en un estadio temprano, ya que del 1 al 4% de los tumores estudiados
como benignos resultan malignos en el examen patoldgico definitivo.

¢Cual es la frecuencia de malignidad por histopatologia en tumores anexiales
probablemente benignos en el Hospital Dr Enrique Cabrera de enero de 2016, a

diciembre de 2018?

3. JUSTIFICACION

Los tumores de ovario clinicamente benignos tienen una prevalencia del 14-18%
en las pacientes postmenopausicas, del 7% en las pacientes en edad
reproductiva, y del 1-12% en la pubertad y adolescencia. Los datos histoldgicos
muestran que el 75% de los tumores operados son de naturaleza organica, y un
25% de naturaleza funcional. El analisis patolégico encuentra principalmente
cistadenomas serosos (25-35% de los tumores operados), cistadenomas
mucinosos (10-15% de los casos), endometriomas (20%) o teratomas maduros o
quistes dermoides que forman parte de los tumores germinales del ovario (10-
20%). Un 1-4% de los tumores ovaricos probablemente benignos son malignos. El
estudio preterapéutico de una masa anexial es esencial, antes de su tratamiento
quirdrgico, por una parte, para no ignorar en el preoperatorio una masa
sospechosa de malignidad o un tumor borderline y, por otra parte, para identificar
los tumores de ovario probablemente benignos de aspecto funcional que podran
vigilarse, con una frecuente desaparicion a los 3 meses. El cancer de ovario,
aunque es poco frecuente, es de mal prondstico, con un porcentaje de

supervivencia a los 5 afios que no supera el 30%. Las pacientes que presentan un
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tumor maligno de estadio 1 (limitado a los ovarios) tienen un porcentaje de
supervivencia a los 5 afnos cercano al 90%. Sin embargo, sélo el 25% de los

tumores malignos de ovario se descubren en este estadio.

En la actualidad el cancer es la tercera causa de mortalidad en México, con el
12.9% de todos los casos. De acuerdo con datos del INEGI, en el afio 2015
fallecieron un total de 655,688 personas; las tres principales causas de muerte
fueron: complicaciones de la diabetes mellitus (98,521), complicaciones de
enfermedades isquémicas del corazén (88,144) y cancer (85,201). El cancer
epitelial de ovario es la neoplasia ginecolégica mas comun y la primera causa de
muerte por cancer ginecoldgico. A nivel mundial, se reportan 238, 719 casos, en
México, se estiman cerca de 4000 casos nuevos cada ano. Esta neoplasia se

subestima en comparacion con otras como el cancer de mama y el cervicouterino.

La investigacion establecera cual es la frecuencia de diagnostico de tumor anexial
probablemente benigno, asi como los resultados histopatoldégicos como
diagnéstico definitivo, y la determinacion de la frecuencia de malignidad en las
pacientes a quienes se les realizd tratamiento quirurgico por un tumor con
sospecha de benignidad por hallazgos clinicos, ultrasonograficos y por
marcadores tumorales, en el Hospital General Dr Enrique Cabrera en el periodo
de Enero de 2016 a Diciembre de 2018, de igual manera se integrara una base de

datos, ya que no existe un registro establecido en el Hospital.
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4. HIPOTESIS

Al ser un estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo no se

considera la realizacion de hipoétesis.

5. OBJETIVOS

5.1. General

Conocer la frecuencia reportada de malignidad y caracteristicas histopatologicas
en mujeres con tumores anexiales probablemente benignos, a quienes se les
realizé protocolo y tratamiento quirurgico en el Hospital General Dr Enrique

Cabrera en el periodo de Enero de 2016 a Diciembre de 2018.

5.2. Especificos

e Averiguar el tipo histolégico de los tumores anexiales que se enviaron a
patologia en el periodo de estudio establecido.

e Conocer en qué grupo de edad se presentan con mayor frecuencia

e Describir si hay mayor frecuencia en el grupo de pacientes
premenopausicas o postmenopausicas

e Conocer la frecuencia de hallazgos histolégicos malignos y benignos

¢ Identificar el empleo de marcadores tumorales como parte del protocolo de
una paciente con tumor anexial

e Describir si se emplea el indice de Jacobs de manera rutinaria en el
protocolo preoperatorio de las pacientes con tumor anexial

e Distinguir el tratamiento definitivo empleado en cada caso
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e Determinar qué cuadro clinico presentaron las pacientes
e Conocer el tiempo que paso entre el inicio del protocolo y la resolucion de
la patologia

e |dentificar la presencia de datos ecograficos sugestivos de malignidad

6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Disefio del estudio

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo

6.2 Universo

6.2.1 Criterios de inclusién

Expedientes de mujeres con tumor anexial probablemente benigno por clinica,

resultado de USG y marcadores tumorales, de cualquier edad.

6.2.2 Criterios de no inclusion

Expedientes de mujeres que reporten tumor anexial y laparotomia de urgencia por
abdomen agudo

Expedientes incompletos

Expedientes sin resultado histopatolégico definitivo en los archivos del
departamento de patologia

Expedientes de pacientes que no acudieron a cita de programacién quirurgica

6.2.3. Definicion de la muestra

Se realizé un censo, con los expedientes del archivo clinico que cumplieron los

criterios de inclusion, siendo estos los correspondientes a mujeres con tumor
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anexial clinicamente benigno, programadas para laparotomia exploradora en el
Hospital General Dr. Enrique Cabrera, en el periodo de Enero 2016 a Diciembre
de 2018, buscando por medio del departamento de estadistica, el diagnostico
categorizado por el CIE-10 como N83.2: “Otros quistes ovaricos y los no
especificados” , de estos expedientes se obtuvo la informacién requerida para el
llenado del formato de captura de datos, posteriormente la informacién colectada,

fue vaciada en la base de datos, para posteriormente ser analizada.

6.2.4 Operacionalizacion de variables

. ESCALA
VARIABLE TIPO OBEE%&?&?\ELL DE
MEDICION
Reporte del estudio
patoldgico, realizado en
el departamento de
patologia del Hospital
General Dr. Enrique
Cabrera, los calificativos
benigno y maligno, segun
se apliquen a las
neoplasias, tienen
deducciones clinicas.
-Benigno, significa que la
Tipo Compleja lesiébn no amenaza la Cualitativa
histolégico vida del huésped, y no nominal
tiene potencial de
diseminarse por el
cuerpo, el cual es
susceptible de
extirpacién, con curaciéon
inmediata del paciente.
-Las lesiones malignas
tienen la potencialidad de
crecimiento rapido,
invasion y destruccion de
tejidos adyacentes, con

CALIFICA
CION

Abierta
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diseminacion en todo el
cuerpo que origina la
muerte.

Edad

Contexto

Tiempo transcurrido entre
la fecha de nacimiento
hasta la fecha del estudio

Cuantitativa
discontinua

ANos

Estado pre
o
postmenop
-ausico

Contexto

(OMS) Es el cese
permanente de la
menstruacion,
determinado de manera
retrospectiva después de
12 meses consecutivos
de amenorrea, sin
causas patologicas.

Cualitativa
nominal

Premenop-
ausica
Postmenop
-ausica

Marcador
tumoral:
CA-125

Contexto

Marcador tumoral: Una
molécula, sustancia o un
proceso que se altera
cualitativa o
cuantitativamente como
resultado de una
condicién precancerosa o
un cancer, detectable
mediante una prueba de
laboratorio en sangre o
en liquidos organicos o
en tejidos.
CA-125: Es una
glucoproteina de elevado
peso molecular, también
conocida como mucina
16 o MUC16, expresada
en el epitelio de Muller
(trompas de Falopio,
endocérvix y fondo
vaginal) y en los
mesotelios (pleura,
pericardio y peritoneo).
Estructuralmente consta
de un unico dominio
transmembrana y un
dominio altamente
glucosilado. Esta
compuesto de 60
repeticiones de

Cualitativa
nominal

Positivo
Negativo
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aminoacidos, en donde
se unen los anticuerpos
OC 125y M11, que son
los anticuerpos utilizados
actualmente en la
deteccion del CA 125. Se
consideran normales las
concentraciones
inferiores a 35 U/ml.

Marcador
tumoral:
Deshidro-
genasa
lactica

Contexto

Esta enzima se
encuentra presente en
practicamente todos los
tejidos, por lo que puede
elevarse en cualquier
tumor y en una
diversidad de patologias
benignas como infarto
agudo del miocardio,
hepatitis, etc. Con baja
sensibilidad y
especificidad como
marcador tumoral. La
DHL se relaciona
principalmente con la
«carga tumoral». Se ha
considerado de valor
prondstico importante en
pacientes con tumores de
células germinales,
principalmente en la
investigacion de recidiva.
En el cancer de ovario,
se eleva particularmente
en los carcinomas
indiferenciados y sus
niveles se relacionan con
el estadio tumoral.

Cualitativa
nominal

Positivo
Negativo

Marcador
tumoral:
Alfa feto
proteina

Contexto

Glucoproteina de 70 kDa.
Estructuralmente muy
similar a la albumina,
sintetizada por las células
del saco vitelino y por el
higado e intestino fetales;

su funcion en el feto es

Cualitativa
nominal

Positivo
Negativo
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similar a la de la
albumina del adulto,
participando en la presién
oncotica del suero y
como transportador
proteico, se considera
como marcador tumoral
en el carcinoma
hepatocelular y en
neoplasias que impliquen
elementos del saco
vitelino. Los valores de
referencia en poblacion
sana estan por debajo de
10 ng/ml

Es una hormona
glucoproteica de elevado
peso molecular,
sintetizada por células
sincitiotrofoblasticas de la
placenta, preservando la
secrecion de
progesterona y la funcion

Marcador del cuerpo luteo durante
tumoral: las fases iniciales del
Hormona embarazo. Esta formada Cualitativa Positivo
gonadotro- | Contexto por dos subunidades nominal Neaativo
pina distintas: ay b. La 9
coriénica subunidad a esta
humana constituida por 92
aminoacidos y es comun
a las hormonas
foliculoestimulante,
tirotropa y luteinizante;
sin embargo, la
subunidad b es
especifica, y confiere la
actividad biologica.
Es una glucoproteina de
M tipo mucina, cuyo
arcador . I .
tumoral: Contexto c_:omponente_pr(_)telco es Cualltf'atlva Posm_vo
Ca 199 rico en gangliésidos y en nominal Negativo

particulas sialil-lacto-N-
fucopentosa Il. El valor
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de referencia se
encuentra comprendido
por debajo de 37 ng/ml.

Multilocula-
ridad
Resultados obtenidos del Arfeas
. sélidas
Datos reporte, al realizar un o X .
e . " Cualitativa Bilaterali-
ecografi- | Contexto | ultrasonido pélvico a las )
. . nominal dad
cos pacientes estudiadas con o
. Ascitis
tumor anexial i .
Metastasis
intraabdo-
minales
Resultado del algoritmo
R=UxMxCa125 (U es el
score ecografico y se da
un punto por cada
] parametro ecografico Valor
Indice de positivo), M es el estado | Cuantitativa | obtenido
Contexto . .
Jacobs menopausico (1 punto continua por el
premenopausicay 3 en algoritmo
postmenopausicas),
Ca125 es el valor del
marcador obtenido por el
laboratorio
Es el capitulo de la
patologia general que se
ocupa del estudio de los
signos y sintomas de las
enfermedades, y de sus
consecuencias. Signos Signos y/o
son manifestaciones sintomas
objetivas, fisicas o referidos
Semiolo- quimicas que se Cualitativa por la
i Contexto | reconocen al examinar al ordinal paciente,
9 enfermo; sintomas son reportados
los trastornos subjetivos en el
que el paciente expediente

experimenta y el médico
no suele percibir o le es
dificil comprobar, y a
cuyo conocimiento llega
sobre todo por medio del
interrogatorio.
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Tiempo transcurrido entre

sintomas.

el diagnaostico de la Tiempo
Tiempo de Cuantitativa | expresado
. Contexto enfermedad y el . .
resolucion . e discontinua | en meses
tratamiento definitivo de )
. y dias
la misma.
Es el conjunto de medios
(higiénicos, Médico
farmacoldgicos, Quirurgico
Tratamient Contexto quirurgicos u otros) cuya | Cualitativa | (Especifica
o definitivo finalidad es la curacion o ordinal ndo tipo de
el alivio de las intervencié
enfermedades o n)

6.2.5 Métodos de recoleccion de datos

Se realiz6 un censo, con los expedientes del archivo clinico que cumplieron con

los criterios de inclusidn, buscando por medio del departamento de estadistica, el

diagnostico CIE-10 categorizado como N83.2 “Otros quistes ovaricos y los no

especificados” de los cuales se obtuvo la informacion requerida para el llenado del

formato de captura de datos, posteriormente la informacién colectada, fue vaciada

en la base de datos, para posteriormente ser analizada.
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6.2.6 Instrumento de recoleccién de datos

Folio.

Expediente.

Edad:

Estado menopéusico

Premenopdusia

Postmenopdusia

Marcadores tumorales

CA-125 (valor)

+

DHL (valor)

+ |

AFP (valor)

+ |

HGC (valor)

+ |

CA-19.9 (valor)

+

Datos ecograficos

Multiloculado

Areas sélidas

Bilateral

Ascitis

Metastasis

Semiologia

Tiempo de resolucion
Tratamiento definitivo
Tipo histoldgico

indice de Jacobs

6.2.7 Andlisis de datos

La informacién obtenida se describio mediante métodos de resumen estadistico:
moda, media y mediana. Los datos se presentaron por medio de figuras y tablas
de contingencia.

6.2.8 RIESGO ETICO

Este estudio tuvo apego a la legislacion y reglamentacion de la ley general de
salud en materia de investigacion para la salud, conforme a esta legislacion, el
estudio no tuvo riesgo. Obteniendo la aprobacion del comité de bioética del
hospital en donde se realizd, y en todo momento, guardando la confidencialidad

de los datos personales recabados de los expedientes.
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7. RESULTADOS

El presente estudio desarrollado bajo un disefio de investigacion retrospectivo y
transversal, reunié para su analisis 25 expedientes que cumplian con los criterios
de eleccién, realizando una busqueda en el departamento de estadistica del
Hospital General Dr. Enrique Cabrera bajo el diagndstico CIE-10 categorizado
como N83.2 “Otros quistes ovaricos y los no especificados”, teniendo un resultado
de 108 expedientes comprendidos en el periodo de Enero de 2016 a Diciembre de
2018, de los cuales 68 no fueron incluidos por las causas mostradas en la figura
1., siendo la principal que la paciente requirié una laparotomia de urgencia sin
haber sido protocolizada con marcadores tumorales o ultrasonido, teniendo una
muestra final de 25 expedientes de pacientes que fueron protocolizadas y que
fueron candidatas a tratamiento quirurgico para tumor anexial con caracteristicas

probablemente benignas.

Figura 1. Causas de no inclusion de expedientes.

EXPEDIENTES NO INCLUIDOS POR CAUSA

B Abdomen agudo

m No se ha operado al momento de la revisién

Diagnéstico erréneo

MW LAPE blanca

H No se encuentra expediente en archivo
clinico

Fuente: Archivo del Hospital General Dr. Enrique Cabrera 2016-2018
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De los expedientes incluidos, se encontré que la poblacion de mujeres que fueron
atendidas por una tumoracion anexial predomina en el grupo de premenopausia
con un 84% vs 16% que se encontraban en la postmenopausia, de acuerdo a la

figura 2.

Figura 2. Frecuencia de presentacion de tumor anexial en pre y postmenopausicas

Menopausia

B Premenopausica
Wl Postmenopausica

Fuente: Archivo del Hospital General Dr. Enrique Cabrera 2016-2018

Las pacientes dentro de la cuarta década de la vida fueron las que presentaron

una mayor frecuencia, siendo la edad promedio de 36.72 afios, con una desviacion
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estandar de 11.2 afnos, teniendo una edad minima de 19 afos y una maxima de

55 afios, como se muestra en la figura 3.

Figura 3. Frecuencia de edad de las pacientes con tumor de anexo

E Iean = 36.72
Stel. Dev. = 11.2189
M=25

Frecuencias

Edad

Fuente: Archivo del Hospital General Dr. Enrique Cabrera 2016-2018

De acuerdo a los datos recabados de los expedientes, segun las valoraciones
iniciales, las pacientes acudieron al hospital con sintomatologia diversa, con un
predominio de dolor pélvico en 48% de los casos, distencién abdominal 24%,
hallazgo incidental de ultrasonido pélvico en 20%, no especificado en las notas

médicas en 12% y sangrado transvaginal en 8% (figura 4.)
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Figura 4. Manifestaciones clinicas por las que acudio a valoracién por ginecologia.

Cuadro clinico

14 60%
12 50%
o 10 40%
2 8
g 30%
o 6
s 4 20%
2 10%
0 0%
Dolor pélvico Hallazgo Sangrado No Distencidén
incidental en  transvaginal especificado abdominal
USG pélvico

Manifestaciones clinicas

Fuente: Archivo del Hospital General Dr. Enrique Cabrera 2016-2018

Al verificar los estudios paraclinicos solicitados al ser valoradas las pacientes por
el servicio de Ginecologia, se puede observar que solo 4 de las 25 pacientes
contaban con marcadores tumorales completos (CA-125, DHL, Alfa fetoproteina,
Hormona gonadotropina coriénica humana, CA 19.9) al momento de la resolucién

quirurgica. (figura 5)

De los marcadores tumorales solicitados, el 100% de las pacientes contaba con
CA-125, el 52% con DHL, el 88% con Alfa fetoproteina, el 28% con hormona
gonadotropina coriénica humana y 64% con CA 19.9, como se representa en la

figura 6.
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Figura 5. Frecuencia de empleo de marcadores tumorales como parte de protocolo
de tumor de ovario.

EMPLEO DE MARCADORES
TUMORALES

25
20

15 B Marcadores tumorales

completos

10 B Marcaores tumorales

incompletos

FRECUENCIA

MARCADORES TUMORALES SOLICITADOS

Fuente: Archivo del Hospital General Dr. Enrique Cabrera 2016-2018

Figura 6. Tipo de marcadores tumorales solicitados para protocolo de tumor
anexial probablemente benigno.

Uso de marcadores tumorales como parte de protocolo de
tumor de ovario

30 120%
25 100%
20 80%

15 60%

Frecuencia
Porcentaje

10 40%

20%

0%
CA 125 DHL AFP HGC B CA19.9

Marcador tumoral

Fuente: Archivo del Hospital General Dr. Enrique Cabrera 2016-2018
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Los valores de CA-125 sélo se encontraron elevados en 12% de las pacientes,
tomando como punto de corte el valor sefalado por la literatura (35 U/L), teniendo
un valor promedio de 19.2, con una desviacidn estandar de 12.21, con valores

minimos de 1.3 U/L y maximos de 57.2 (figura 7 y 8)

Figura 7. Frecuencia de valores de CA-125 detectados en las pacientes con
tumores de anexo.

12 Mean =19.2
Std. Dev. = 12.21
M =25

10

Frecuencias

30.0
Ca-125

Fuente: Archivo del Hospital General Dr. Enrique Cabrera 2016-2018

61



Figura 8. Porcentaje de pacientes con tumor de anexo y CA-125 positivo

Ca125

W Negativo
W Posttivo

Fuente: Archivo del Hospital General Dr. Enrique Cabrera 2016-2018

De los 25 expedientes analizados, a dos pacientes se les realizé calculo de indice
de Jacobs para estratificar el riesgo de malignidad, el cual esta plasmado en las
notas de valoracién, una de ellas cuenta con indice calculado en 44, con resultado
de patologia de quiste seroso de ovario, la otra paciente a la que se le calculd
indice de Jacobs resulté en 288, con resultado de patologia de angiolipoleiomioma

celular epitelioide.
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Figura 9. Empleo del indice de Jacobs de forma rutinaria en protocolo de pacientes
con tumores de anexos.

Uso del indice de Jacobs de forma rutinaria

m Calculado mNo calculado

Fuente: Archivo del Hospital General Dr. Enrique Cabrera 2016-2018

Para fines de este estudio, se les calculé el indice de Jacobs a las 23 pacientes
restantes, tomando los datos de los ultrasonidos y marcadores tumorales

encontrados en los expedientes.

La media del indice calculado fue de 42.21, con una desviacion estandar de 63.61,
con un rango minimo y maximo de 1.3 y 288 puntos respectivamente, con 20
pacientes que encuentran en el rango medio de 1 a 50, 3 pacientes en el rango de

50 a 100 puntos, una de 150 a 200 y una con un puntaje mayor a 200. (figura 10)

Con los datos previamente obtenidos, se busco la presencia de una correlacion

entre el puntaje del indice de Jacobs y la edad de la paciente, por medio de la
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prueba de Spearman, obteniendo un rho=0.318, siendo la correlacion

significativa. (figura 11)

Figura 10. Frecuencia de pacientes y valores de puntaje de indice de Jacobs.

20

Mean = 42.22
Std. Dev. = 63617
M=23

Frecuencias

500 1000 1500 2000 2300 3000

indice de Jacobs

Fuente: Archivo del Hospital General Dr. Enrique Cabrera 2016-2018
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Figura 11. Correlacion entre el puntaje de indice de Jacobs y la edad de la paciente

R Linear = 0.085
300

L 4

2507

200

1507

indice de Jacobs

1007

Edad

Fuente: Archivo del Hospital General Dr. Enrique Cabrera 2016-2018

También se buscé la correlacion entre los valores séricos de CA.125 y el puntaje
de indice de Jacobs, por medio de la prueba de Spearman, obteniendo un
rho=0.792 y p=0.001, lo cual indica que estas variables estan relacionadas de

manera significativa. (figura 12)

65



Figura 12. Correlacién entre el puntaje del indice de Jacobs y los valores de CA-
125

RZ Linear = 0.482
3004

2507

2007

1507

indice de Jacobs

1007

50

0

Ca125

Fuente: Archivo del Hospital General Dr. Enrique Cabrera 2016-2018

Segun los datos recabados de los expedientes y los resultados finales de patologia
se pudo realizar un analisis para buscar especificidad y el valor predictivo negativo
de las pruebas de deteccion empleadas (imagenes de ultrasonido y marcadores
tumorales, principalmente el CA-125), encontrando un VPN de 0.863 y una
especificidad de 0.863, estos valores son iguales ya que la cantidad de pacientes

con resultados de patologia positivos para cancer y paraclinicos no sugestivos de
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malignidad, es igual a la cantidad de pacientes con resultados de patologia

negativos a cancer y con paraclinicos sugestivos de malignidad. (tabla I)

Tabla. I. Célculo de VPN y especificidad de los criterios diagndsticos empleados

Diagnostico
Cal25 Positivo para = Negativo
cancer a cancer
Estudios | Positivos No aplica (a) | 3 (b)
paraclinicos | para
cancer
Negativos para 3 (c) 19 (d)
cancer
VPN d /ctd Especificidad d/b+d
0.863 0.863

Fuente: Archivo del Hospital General Dr. Enrique Cabrera 2016-2018

Al revisar los datos ecograficos de los tumores de anexo de las 25 pacientes,
tomando como datos sugestivos de malignidad aquellos sefialados por el indice
de Jacobs (Tumor multiloculado, con areas solidas, bilateral, presencia de ascitis
y metastasis) se encontro la presencia de dos de estos datos en 9 pacientes en
las cuales los ultrasonidos reportaban la presencia de tumores multiloculados y
con areas solidas, de manera conjunta en algunos casos (7 pacientes) y en las

demas, como hallazgo de manera aislada. (figura 13).
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Figura 13. Frecuencia de datos sugestivos de malignidad por ultrasonido.

Datos ecograficos sugestivos de malignidad

=
o

o B N W b U1 O N 00 ©

Multiloculado Areas sélidas Bilateral Ascitis Metastasis

Fuente: Archivo del Hospital General Dr. Enrique Cabrera 2016-2018

El total de pacientes fueron sometidas a tratamiento quirurgico, realizandose
laparotomia exploradora en el total de casos, siendo la exéresis de quiste el
procedimiento mas realizado (8 pacientes), siguen en frecuencia la
salpingooforectomia derecha y la salpingectomia derecha, lo cual indica que la
mayoria de las pacientes presentaron un tumor de anexo derecho (16 pacientes
vs 9 pacientes con tumor de anexo izquierdo), a dos pacientes se les realizd
histerectomia total abdominal secundario a miomatosis uterina y en otro caso
secundario a lesién intraepitelial de alto grado asociada a virus del papiloma
humano. Hubo dos pacientes a quienes se les realiz6 rutina de ovario, quienes
también presentaron hallazgos histoldgicos compatibles con malignidad y fueron

referidas a tercer nivel.
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Figura 14. Tratamiento quirdrgico definitivo empleado

Rutina de ovario n——

Salpingectomia izquierda

Salpingectomia derecha

Exéresis de quiste

Histerectomia + salpingooforectomia bilateral

Ooforectomia izquierda

Tratamiento

Ooforectomia derecha

Salpingooforectomia derecha

Salpingooforectomia izquierda

o
=
N

3 4 5 6 7 8 9

Frecuencia

Fuente: Archivo del Hospital General Dr. Enrique Cabrera 2016-2018

El tiempo transcurrido entre el inicio de la sintomatologia y la resolucién quirurgica
de la enfermedad, se aprecia que en 64% de los casos no fue mayor a 6 meses,
habiendo un 20% de pacientes en quienes la resolucién tomé entre 6 meses y 1
ano y 16% en las que se tom6é mas de 12, pero menos de18 meses para ser

intervenidas quirargicamente. (figura 15)

Al revisar los resultados de patologia, se encontré que el tipo de tumor mas
frecuentemente hallado, por tipo histolégico es el cistoadenoma ceroso con 8
casos, le sigue el quiste paratubario con 4 casos, el teratoma quistico maduro y
quiste seroso simple con 3 casos cada uno, y otros tipos menos frecuentes (quiste
endometriésico, quiste dermoide, cistoadenoma mucinoso, angiolipoleiomioma),

se encontraron 2 casos de carcinoma seroso, que corresponden al 8% de la pobla-



Figura 15. Tiempo transcurrido entre el diagndstico y la resolucion quirurgica

mas de 18 meses, 0

12 - 18 meses, 4

< 6 meses, 16

Fuente: Archivo del Hospital General Dr. Enrique Cabrera 2016-2018

cion estudiada, y un caso de adenofibroma endometroide borderline que equivale

al 4% del total. (figura 16)

Figura 16. Tipos de tumores y frecuencia, por tipo histoldgico.

TIPO HISTOLOGICO

Cistoadenoma seroso I

Quiste paratubario |

Teratoma quistico maduro

wilwlhs |

Quiste seroso simple

Carcinoma seroso

Quiste endometridsico

Adenofibroma endometroide borderline

Quiste dermoide 1

Cistoadenoma mucingso

Angiolipoleiomioma 1

Fuente: Archivo del Hospital General Dr. Enrique Cabrera 2016-2018
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9. DISCUSION

De la muestra final de 25 expedientes se observa que la frecuencia de tumores de
anexo predomina en el grupo de mujeres premenopausicas, teniendo una edad
promedio de 36.7 afios, se observa una inversion del grupo de prevalencia, ya que
la literatura refiere que la prevalencia es principalmente dl 14-18% tras la

menopausia y de alrededor de 7% en las pacientes en edad fértil. ¢

La valoracion de la sintomatologia para el diagndstico de tumores de anexo tiene
poca sensibilidad (15-51%) para realizar el diagnéstico, sin embargo datos
encontrados en algunas de las pacientes pueden ser sugestivos de malignidad
como es el dolor pélvico o abdominal persistente, aumento del diametro
abdominal, distencion abdominal principalmente, de los cuales en este estudio se
encontré que 48% de las pacientes presentaron dolor pélvico y 24% distencion
abdominal, de todas las pacientes que se presentaron con dolor y distencion
abdominal, sélo una de ellas tuvo un resultado positivo para cancer en el estudio
histopatolégico final, lo cual se correlaciona con la baja sensibilidad de la

valoracion de los tumores de anexo por medio de los sintomas y exploracion fisica.

(23)

Al estudiar a las pacientes con tumores anexiales probablemente benignos se
observa que a todas se les solicité algun tipo de marcador tumoral sérico, con el
100% de las pacientes con CA-125 documentado en el expediente clinico, lo cual
va en concordancia con las recomendaciones descritas en guias de practica

clinica nacional e internacionales, observando también el empleo de otros
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marcadores tumorales como la DHL, alfa fetoproteina, hormona gonadotropina

corionica humana y ca 19.9 dependiendo del contexto clinico de las pacientes 23

20)

El indice de riesgo de malignidad de Jacobs solo fue empleado para estudiar a
dos de las veinticinco pacientes de este protocolo, las guias internacionales
recomiendan que el riesgo de malignidad debe ser calculado en todas las
pacientes para determinar quiénes se veran beneficiadas por un manejo
especializado por un oncélogo, ninguna de las pacientes de este estudio que
tuvieron resultado histolégico positivo para malignidad fueron protocolizadas con
el célculo del indice de Jacobs, y al ser determinado con los datos recopilados de
los expedientes, dicho indice no fue mayor a 200 en estas mismas pacientes, de
acuerdo al VPN y especificidad calculados en este estudio, se tuvo un valor de
0.863 (86.3%), lo cual es muy cercano a lo establecido en la literatura

(especificidad de 90%) (16.20)

En cuanto a los datos ecograficos detectados en los estudios ultrasonograficos,
para fines de realizar el indice de Jacobs so6lo se encontraron tumores
multiloculados y con areas solidas, estos datos, como cualquier estudio de
imagen, pueden ser detectados dependiendo del operador, y se observo que en
los estudios de USG realizados, no hay una estandarizacién sobre los hallazgos
reportados ya que de acuerdo a varios autores, hay correlacion entre la
descripcion morfolégica de los tumores de anexo con el riesgo de malignidad que

pueden presentar, para lograr esto, es importante la realizacion de scores
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ultrasonograficos como el de Sassone o Ferrazi en los cuales se toman
mediciones de las paredes de los tumores, de los septos, excrecencias papilares
y la ecogenicidad, otros autores toman en cuenta también la presencia o no, de
vascularidad, y se observé en los reportes de USG que no a todas las pacientes

se les buscaron estos datos de forma rutinaria. 413

El abordaje terapéutico en el 100% de los casos fue via laparotomia exploradora,
la cual presenta la ventaja de no empeorar el prondstico de un posible cancer de
ovario, y a la vez permite una extraccion comoda del anexo, pero expone a la
paciente a un riesgo de complicaciones postoperatorias mas importante, la
laparoscopia es una alternativa de manejo que permite la exploracion de toda la
cavidad peritoneal con una magnificacion de las imagenes que facilita el
diagnostico de las lesiones menores de 1 mm, lo cual permite una mejor
estadificacion del cancer de ovario. Se le atribuye un valor predictivo negativo del
95,57% en las pacientes no menopausicas y del 90,91% en las pacientes
menopausicas para descartar un cancer de ovario. La laparoscopia presenta
también la ventaja de disminuir la morbilidad per y postoperatoria, sobre todo
respecto al riesgo infeccioso, el riesgo de adherencias y el riesgo tromboembdlico.
También permite disminuir el dolor postoperatorio, la duracion de la hospitalizacion

y la convalecencia, y con un mejor resultado estético. )

El manejo realizado durante la laparotomia, principalmente fue la exéresis del
quiste al 32% de las pacientes, lo cual es un abordaje razonable teniendo en

cuenta que el 84% de las pacientes fueron premenopausicas en donde se toma
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en cuenta el deseo de fertilidad, en las pacientes menores de 40 afos la
anexectomia se reserva a los tumores muy sospechosos de malignidad. A ninguna
paciente se le realiz6 oofrectomia bilateral, de acuerdo a varios autores, hay
controversia respecto a esta cuestion, ya que hay quienes recomiendan que en
pacientes con edad mayor a 40 o 50 afios en algunos casos, se realice
anexectomia bilateral para disminucion de riesgo de cancer de ovario en etapas
mas avanzadas de la vida, ya que no hay una deteccion precoz eficaz y lo que va
a tener como consecuencia una diagnostico tardio (70-80% en etapa lll o IV de la
FIGO), también se menciona una disminucién del riesgo de cancer de mama en
50% en el caso de anexectomia bilateral antes de los 50 afos y por otra parte, se
evitarian intervenciones iterativas por enfermedad benigna en el ovario restante®),
como sucedid en uno de los casos de este estudio, donde la paciente habia sido
operada en afos previos de histerectomia abdominal secundario a miomatosis
uterina, y presento posteriormente un cistoadenoma de ovario sintomatico que por

su tamano, cumplia criterios de abordaje quirurgico.

Al revisar los datos histopatologicos se encontré que el tipo de tumor de ovario
mas frecuente fue el cistoadenoma seroso (32% de casos), lo cual coincide con lo
reportado en la bibliografia (25-35%), el 16% fueron tumores germinales (teratoma
maduro y quiste dermoide), que en la literatura se reportan en 10 a 20% y en este
caso la presencia de tumores malignos fue de 12% si se considera que dos
pacientes presentaron carcinoma seroso y una un adenofibroma endometroide

borderline, lo cual supera lo esperado para estos casos, ya que lo reportado en
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diversos articulos es que para los tumores de anexo probablemente benignos, del
1 al 4% tendran un hallazgo histolégico de malignidad @), de igual forma dos de
las pacientes que presentaron tumores malignos, caen en el grupo de
premenopausicas, y esto también esta en discordancia con lo reportado en varios
estudios, donde se comenta que el riesgo de malignidad es del 13% en las mujeres

premenopausicas y del 45% en las postmenopausicas. ¢
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10. CONCLUSIONES

Los tumores de anexo probablemente benignos son un diagndstico muy comun
indistintamente al grupo de edad que se esté estudiando, es de gran importancia
saber que la mayoria de los quistes en pacientes pre menopausicas seran
hallazgos compatibles con quistes funcionales y quistes simples, por lo que es
primordial conocer que las pacientes con ciclos menstruales regulares se deben
estudiar en los primeros 10 dias del ciclo para evitar confusiones y diagnosticos
erroneos, y distinguir entre un verdadero tumor anexial de hallazgos normales
como los quistes del cuerpo luteo que tienen a desaparecer después de dos ciclos

menstruales.

La valoraciéon ecografica no es consistente en todos los casos ya que no a todas
las pacientes se les valoraron los mismos parametros, o si fueron valorados por el
ultrasonografista, no fueron plasmados en los reportes que se anexaron a los
expedientes, por lo cual es conveniente que en conjunto con el servicio de
imagenologia del hospital se estableciera un acuerdo para estandarizar los
criterios ecograficos a valorar por todos los operadores, independientemente del
turno en el que los estudios son realizados y de esta forma halla mayor
consistencia en los ultrasonidos realizados en el hospital y se mejore la capacidad
diagnéstica de casos sospechosos de malignidad, de tal forma que se considera
prudente establecer la unificacion de criterios bajo algun Score ya existente como

el de Sassone o Ferrazi, asi como la realizacion de ultrasonidos vaginales a las
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pacientes con tumor de ovario, ya que tiene una mejor sensibilidad y especificidad

diagnéstica.

La valoraciéon de los marcadores tumorales es un punto esencial para la
orientacion diagndstica de los tumores de anexo, y se observo que no se solicitan
de manera rutinaria a excepcion del CA-125, tomando en cuenta que en este
estudio, la mayoria de las pacientes fueron pre menopausicas, las posibilidades
de encontrar tumores germinales u de otras estirpes histologicas es mayor a la de
obtener carcinomas epiteliales los cuales tienen su mayor pico de presentacion en
las pacientes post menopausicas, por lo cual es un punto de mejora en el cual se
puede incidir en el servicio de ginecologia del Hospital General Dr. Enrique
Cabrera, de manera conjunta se debe hacer hincapié en el céalculo del indice de
malignidad de Jacobs en todas las pacientes que se presenten a consulta por
tumores de anexo, ya que sélo al 8% de los casos se les realizé y la utilidad de
este indice radica en la posibilidad de detectar a aquellas pacientes que se
pudieran beneficiar de una referencia pronta para valoracién y tratamiento
oportuno por un oncélogo, de esta forma mejorando el prondstico de deteccion y

en su momento, de sobrevida de la paciente con cancer de ovario.

En cuanto al abordaje terapéutico se mencion6 previamente las ventajas de la
laparotomia exploradora contra la laparoscopia, y aqui se encuentra también un
area de oportunidad para el Hospital, ya que en el servicio de Ginecologia la
realizaciéon de procedimientos laparoscépicos es muy baja, y se podria capacitar

al personal para poder abordar este tipo de patologias de una manera menos
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invasiva y con mejores tasas de mejoria clinica, con estancias de hospitalizacion
mas cortas, y menos complicaciones quirurgicas, lo cual también pudiera

representar ahorros de presupuesto hospitalario.
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11.RECOMENDACIONES

1. Se propone un mayor empleo de los marcadores tumorales para protocolo de

tumor de anexo probablemente benigno.

2. Se sugiere hacer hincapié en la determinacion del indice de malignidad para
todos los tumores de anexo para tener un mejor criterio sobre las pacientes que
pueden ser tratadas en un hospital se segundo nivel o en dado caso, realizar una

referencia oportuna a un centro oncoldgico.

3. Unificar los criterios ecograficos minimos bajo los cuales los ultrasonidos del
Hospital General Dr. Enrique Cabrera deban ser interpretados, empleando como
guia los Scores de Sassone o Ferrazi, que se han demostrado tienen una buena
especificidad y sensibilidad para la deteccién de datos de malignidad en tumores

de anexo.

4. Valorar el costo beneficio de capacitar al personal del servicio de ginecologia
en abordaje laparoscopico para el tratamiento de los tumores de anexo

probablemente benignos.

5. Contar con la disponibilidad de un patdlogo en todos los turnos para poder
realizar estudios transoperatorios en los casos de las pacientes que son
intervenidas de manera urgente por abdomen agudo relacionado a tumores de
anexo, con la finalidad de detectar a aquellas que pudieran presentar datos de
malignidad y realizar una referencia oportuna a tercer nivel, esto debido a que del

total de expedientes analizados (108), 60 fueron descartados por no haber sido
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protocolizadas con marcadores tumorales o estudios ultrasonograficos al ingresar

al hospital para realizacion de laparotomia por abdomen agudo.
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