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RESUMEN.

Antecedentes: Los tumores de tracto genital femenino representan en el mundo una
quinta parte de los tumores de la mujer, y corresponde el tercer lugar al tumor primario del
ovario en paises industrializados. En México la neoplasia maligna de ovario ocupa el
cuarto lugar como causa de defunciones por tumores ginecologicos. La presencia del
CA.125 posee una sensibilidad entre 61% y 90% para la distincion de masas benignas y
malignas, mientras que la especificidad varia entre 35% y 91%, esto junto con el estudio
de marcadores inflamatorios podria predecir la presencia de cancer ovarico.

Objetivo: Comparar las concentraciones de marcadores de inflamacion en las pacientes
con tumores primarios de ovario malignos vs las pacientes con tumores primarios de
ovario benignos.

Material y método: Estudio longitudinal, retrospectivo, retrolectivo, observacional,
analitico (casos y controles), de los reportes de biopsias realizadas en la UMAE Hospital
de Ginecologia y Obstetricia No. 3 Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez,
CNM La Raza en el periodo comprendido entre Enero de 2017 y Diciembre de 2019 por
tumor primario de ovario. Se identificaron los casos (pacientes con tumor maligno) y los
controles (pacientes cuyo tumor NO fue maligno); se buscd la biometria hematica
inmediata previa y se compararon las relaciones neutréfilos/linfocitos  y
plaquetas/linfocitos, asi como las concentraciones de CA 125 en ambos grupos. Se
usaron frecuencias, proporciones, medidas de tendencia central y dispersién, pruebas t de
student y U de Mann Whitney con paquete estadistico SPSS V20.0, considerando

significativos valores de p<0.05

Resultados: Para poblacién general se tuvo indice neutréfilos/linfocitos con mediana de
2.04 (Q 25-75 de 1.45 — 3.38), indice neutrdfilos plaquetas con mediana de 0.20 (Q 25-75
de 0.16 — 0.26), Ca125 mediana de 37.81 (Q 25-75 de 17.85 — 154.23) y edad con media
de 48.05 (DE 16.52). El indice Neutréfilos/Plaquetas y el Ca 125 fueron significativamente

mayores en el grupo con tumores malignos.

Conclusiones: El indice Neutrofilos/Plaquetas y el CA 125 fueron significativamente
mayores en las pacientes con tumores malignos de ovario. Es necesario el uso de otras

herramientas diagnosticas para el manejo de las pacientes con esta patologia.

Palabras Clave: Cancer de ovario, neutrofilos, plaquetas, linfocitos, carcinogénesis,

histopatologia, prevencién, deteccién, marcadores de inflamacion.
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De acuerdo a datos registrados en el Institute of Health and Metrics Evaluation, la
prevalencia de cancer de ovario en 2016 fue de 21.43 casos por cada 100,000
mujeres, con una tasa de mortalidad de 4.5 muertes por cada 100,000 mujeres;
para México en el mismo afo se estimd una prevalencia de 22.21 casos por cada
100,000 mujeres con una tasa de mortalidad de 3.89 muertes por cada 100,000
mujeres. En el mundo se diagnostican cerca de 205,000 nuevos casos de
carcinoma epitelial de ovario, de los cuales mueren 125,000 mujeres por afio, con
predominio en paises europeos, EUA y Canada; seguidos por México, Colombia,
Uruguay y Australia; en tercer lugar, se encuentran Brasil y Argentina; y es menos

comun en los paises africanos y del sur de Asia.?

Vargas-Hernandez y cols., reportan que en México el carcinoma epitelial de ovario

es la principal causa de muerte por cancer ginecoldgico. ' 2% 21

Estas cifras son similares a las reportadas en Estados Unidos, de tal forma que se
estima que se producen 22,280 casos nuevos y 14,240 muertes por cancer de

ovario.

El cancer de ovario es la quinta causa de muerte por cancer a nivel mundial entre
las mujeres y es responsable de mas muertes por afio que cualquier otra

enfermedad maligna ginecoldgica. ' 5 17

Sin embargo, cuando la enfermedad se detecta en la etapa temprana, tiene un
prondstico significativamente mejor y una tasa de supervivencia de 5 afios que se

acerca al 90%. 7

El cancer epitelial de ovario ocurre en cerca de 90% de los casos y s6lo 10%
corresponde a los originados de células germinales, y a los de origen de células

de los cordones sexuales y del estroma del ovario.*

La causa y mecanismo del cancer hereditario son los espermatozoides de los

padres. Una vez heredado el cancer, el individuo heredado se convierte en



portador y lo trasmitira a su descendencia, de acuerdo con las leyes mendelianas,
dependiendo del caracter dominante o recesivo del gen alterado causante del

cancer.™

Su causa principal es la mutacion de los genes oncosupresores BRCA1 del
cromosoma 17 o el BRCA2 del 13. El primero de estos genes se expresa en la

mama y el ovario, por tratarse de un gen oncosupresor.
De los factores de riesgo, se han logrado identificar los siguientes:

Antecedentes familiares de cancer de ovario

Nivel socioeconémico medio-alto

Ginecoobstétricos (nuliparidad, infertilidad y consumo de farmacos
estimulantes de la ovulacién)

Raza blanca

Dieta rica en grasas y obesidad

Ovarios poliquisticos

Antecedentes personales de cancer de mama, colon o del endometrio
Exposicién al asbesto, talco o radiaciones

Migracion de células limitrofes

Baja concentracion de selenio unido a proteinas. '

Se ha estudiado que el aumento de la edad es un fuerte factor de riesgo para el

cancer en general y se relaciona con la disminucion de los linfocitos. !

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG, por sus siglas en
inglés) y la Sociedad de Oncologia Ginecoldgica (SGO, por sus siglas en inglés)
en el ano 2017 establecieron que el hecho de tener antecedentes personales vy
familiares detallados para el cancer de mama, ginecolégico y de colon facilita la
clasificacion de las mujeres segun su riesgo (riesgo promedio o alto) de desarrollar

cancer de ovario epitelial."®



Debido a la ubicacién anatdmica dentro de la cavidad peritoneal, el cancer de
ovario puede ser muy avanzado o incluso distante metastasico antes de que el
paciente experimente los sintomas. Ademas, estos sintomas a menudo son
inicialmente vagos e inespecificos, y pueden simular una variedad de afecciones

benignas. °

El diagndstico clinico del cancer de ovario se realiza principalmente con la ayuda
de los hallazgos radiologicos, los sintomas clinicos, el examen fisico y la deteccion

de marcadores tumorales. "7

Las mujeres comunmente informan sintomas antes del diagnéstico de cancer de
ovario, como edema, aumento de tamafio abdominal, dolor pélvico y sintomas
urinarios que pueden ser mas indicativos de cancer de ovario en lugar de causas
benignas. Sin embargo, es dificil distinguir los sintomas del cancer de aquellos

asociados con masas benignas.> 17

En el caso de las masas ovaricas, los estudios preoperatorios para intentar

establecer el potencial maligno de la masa incluye:

a) Marcadores tumorales
b) Evaluacién ecografica

c) Tomografia computarizada y/o imagenologia por resonancia magnética. 1°

La técnica mas utilizada es el andlisis intraoperatorio de la seccién congelada (FS,

por sus siglas en inglés) del tumor. '°

La seccion congelada, es un procedimiento realizado en un laboratorio de
patologia para realizar un analisis microscépico rapido y decidir el potencial

maligno de un tejido.

Se ha descrito que los valores de concentracion de hemoglobina son mas bajos en
las pacientes con cancer de ovario, lo anterior se puede asociar al estado

catabdlico del cancer.®
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Dado que es casi imposible distinguir entre los tumores ovaricos benignos
(cistoadenoma seroso, cistoadenoma mucinoso) y el cancer epitelial de ovario
antes de la operacién, este hallazgo significativo puede cambiar la forma en que

los médicos abordan a los pacientes con masas anexiales. '8

El estandar de oro para el diagnéstico diferencial de masas anexiales es la

cirugia.

La evidencia de varios ensayos clinicos controlados aleatorios ha establecido una
cirugia de reduccion de tumores seguida de un tratamiento con un régimen de
combinacion de platino-paclitaxel como tratamiento de primera linea para el

cancer de ovario avanzado, con tasas de respuesta de mas del 80%.3 1°

La Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO, por sus siglas en
inglés) ha establecido varios factores predictivos de supervivencia para pacientes
con Cancer de Ovario Epitelial (COE), incluida la edad en el momento del
diagndstico, el estadio, grado histoldgico, tumor residual, ascitis, el estado de
rendimiento (PS, por sus siglas en inglés) y el antigeno de cancer de suero 125
(CA-125)."6

Antes de la operacién, las herramientas estandar para detectar el Cancer de
Ovario son la ecografia pélvica y la medicion de los niveles de CA-125, que
podrian combinarse con el estado menopausico para calcular el indice de riesgo

de malignidad. 3

El CA-125 también conocido como mucina 16 (muc 16), es una glucoproteina
transmembrana derivada del epitelio de origen celomico y mulleriano. Los
dominios de la membrana extracelular del CA-125 se unen a los anticuerpos para

hacer la cuantificacion de los niveles para uso clinico.®

A pesar de su amplio uso, el CA-125 tiene una limitacién conocida en términos de
su rendimiento diagnostico, particularmente para la enfermedad en etapa

temprana.®

11



Pepin K. y cols, reportan que el valor predictivo positivo de CA-125 en mujeres con
una masa anexial va de 35% a 91%, y el valor predictivo negativo varia entre 67%
y 90%. La sensibilidad de este para distinguir entre masas benignas y malignas

varia entre 61% y 90%, mientras que la especificidad varia entre 35% y 91%.°

Sin embargo, en varios estudios se ha informado que esta elevado hasta en un
47% de las mujeres con cancer de ovario en etapa temprana, pero puede estar
elevado en una proporcion de 80 a 90% de los pacientes con enfermedad en

etapa avanzada.®

Ademas del CA-125, se han estudiado diversos marcadores en la deteccién

temprana del cancer de ovario como son:

Fragmentos de citoqueratina soluble

Calicreina humana sérica

Citoquinas séricas

Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés)

Dimero D en plasma. ’

La proporcion de neutréfilos / linfocitos (NLR, por sus siglas en inglés) y la
proporcion de plaquetas / linfocitos (PLR, por sus siglas en inglés) son marcadores
simples y faciles de calcular que se pueden usar como marcadores predictivos en

el cancer y las patologias pre malignas. ' 12

La inflamacién tiene un papel primordial con respecto a la presencia de cancer,
pues durante el desarrollo de esta patologia las células cancerosas producen
diversas citoquinas y quimiocinas, como el factor estimulante de colonias de
granulocitos, interleucina-1, interleuquina-6 y factor de necrosis tumoral a, que

conducen a la leucocitosis y la neutrofilia.®

De esta forma, la respuesta inflamatoria contra las células tumorales puede
provocar un dafno irreversible en el ADN al inhibir la apoptosis de las células de

cancer de ovario y desencadenar la angiogénesis. Se ha demostrado que este

12



proceso permite que el tumor crezca constantemente, invada el tejido cercano y

posteriormente se propague a otros sitios en el cuerpo. 618

Los neutrdéfilos y los linfocitos desempefian diferentes funciones en la respuesta
inflamatoria. Los neutrofilos activados producen factores angiogenéticos y de

crecimiento relacionados con la progresion tumoral.®

El tromboembolismo venoso (TEV) complica el curso del tratamiento de hasta el
25% de los pacientes con cancer de ovario, ademas de ser un factor de mal

prondstico para las pacientes portadoras de la enfermedad. 3 °

Se ha informado que la tasa de trombocitosis preoperatoria en el cancer de ovario
epitelial primario (COEP) varia entre 31 y 42%. La trombocitosis se ha
relacionado con un mal pronostico en los pacientes con carcinoma esofagico y
colorectal, lo que sugiere que las plaquetas pueden tener un papel directo en la

progresion tumoral. 3 435

Aunque el mecanismo subyacente del aumento del recuento de plaquetas no se
conoce bien, se ha sugerido que el aumento de la trombopoyetina hepatica es uno

de los contribuyentes.'”

Las plaquetas participan activamente en el crecimiento de las células del cancer
de ovario y el cambio en el recuento de plaquetas en si puede controlar el

crecimiento del tumor en los canceres de ovario.

La disminuciéon del recuento de plaquetas con anticuerpos antiplaquetarios
previene el crecimiento del cancer de ovario y el aumento del recuento de

plaquetas mediante la transfusion de plaquetas aumenta el tamafio del tumor.

Los estudios moleculares han ofrecido un posible mecanismo para la trombocitosis
en el avance del crecimiento del tumor. Tumor derivado de interleucina-6 aumenta
la trombopoyetina hepatica, que estimula los megacariocitos de la médula 6sea y
la produccién de plaquetas de TGF-B1, que a su vez activa la via de proliferacion

TGF-B1 / smad en células tumorales. °

13



Una vez activadas, las plaquetas ofrecen proteccion de células tumorales y

potencian el crecimiento vascular y tumoral.

Existen diversos estudios en donde la agresividad actual del tumor de
trombocitosis se correlaciond con pronosticos rapidos y altas tasas de recurrencia
y se corrobor6 que NLR aumentdé en los canceres de ovario epitelial y se

correlaciona con resultados clinicos adversos. ’

En una primera revisidon sistematica realizada por Yang Z y cols. realizada en 2017
que se centra en el valor pronéstico de la NLR en pacientes con COE, en
comparacion con la NLR baja, la NLR elevada se asocié con peor supervivencia

libre de progresion y supervivencia global.®

Se evaluaron especificamente los marcadores inflamatorios y se encontré que

LMR, junto con NLR y PLR, podria predecir la presencia de EOC.""

En un estudio de andlisis de varianza, se encontré que los tumores con estadio y
grado mas altos se asociaron con un NLR mas alto que, a su vez, predijo una

supervivencia mas pobre."

Los niveles de NLR también se asociaron con factores epidemioldgicos, los
factores que aumentan el riesgo de cancer de ovario se asociaron con una NLR
mas alta y los factores que disminuyen el riesgo con una NLR mas baja. Yildirim
M., y cols., en el 2015 concluyeron que de un total de 306 pacientes con masas
anexiales los valores preoperatorios de NLR y PLR fueron significativamente mas

altos en el grupo de cancer de ovario. '8

Los pacientes con cancer avanzado generalmente muestran un aumento de
neutréfilos y una disminucién de los niveles de linfocitos en la sangre, lo que
permite usar la NRL como uno de los marcadores mas faciles y efectivos de la

inflamacion croénica y la supresion inmunitaria asociada en estos pacientes. '

14



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia del cancer de ovario a pesar de no corresponder a una de las mas

altas, se posiciona en cuarto lugar de letalidad por tumores ginecologicos.

La etapa del diagnéstico del Cancer de Ovario Epitelial se considera el marcador
prondstico mas importante y aproximadamente el 70% de las mujeres con cancer
de ovario se diagnostican en Etapa Ill o IV. Se ha observado que las pacientes
diagnosticadas en la etapa I-1l tienen una tasa de supervivencia general de 5 afios
del 91%. Desafortunadamente, no se han identificado modalidades de detecciéon
y/o tamizaje efectivas, dando como resultado la deteccidn tardia de la patologia, lo
cual otorga una supervivencia global de 44 aios para las pacientes portadoras de

esta enfermedad.

Sin embargo, no se cuenta con evidencia suficiente para la evaluacién de
biomarcadores accesibles y facilmente evaluables para la clasificacion de los
subgrupos de mujeres con cancer de ovario que se beneficiaran con el tratamiento

antiangiogénico.

Existe evidencia que sugiere que la proporcion de neutréfilos a linfocitos y la
proporcion de plaquetas a linfocitos son marcadores con alta disponibilidad y
simplicidad para su obtencidon e interpretacion, sin embargo existe escasez de
datos respecto a la influencia pronéstica de la respuesta inflamatoria sistémica en
el cancer de ovario, asi también los datos reportados son contradictorios sobre el

papel de la NLR y la PLR para distinguir masas ovaricas benignas de malignas.

Derivado de lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Son significativamente diferentes las concentraciones de los marcadores de
inflamacion entre pacientes con tumores primarios de ovario malignos vs

benignos?
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JUSTIFICACION

Las mediciones séricas de algunos biomarcadores, incluidos el CA-125, albumina,
hemoglobina y niveles plaquetarios, linfocitos y neutrofilos se han convertido en

posibles predictores preoperatorios del resultado en tumores primarios de ovario.

El CA-125, se expresa de manera significativa en la mayoria de los tumores
epiteliales ovaricos, pero también en el epitelio normal del sistema reproductor

femenino.

Se ha observado que el recuento de monocitos de la sangre periférica tiene una
asociacion con la densidad de los macréfagos asociados a tumores, lo que crea

un microambiente favorable para el desarrollo de cancer.

Para el cancer de ovario, la NLR medida antes del diagnéstico puede identificar
casos con lecturas negativas de CA125, siendo mas sensible que el CA125 para

predecir la supervivencia.

Sin embargo, debido a la faltan biomarcadores confiables, sensibles y especificos
que faciliten la diferenciacion entre tumores ovaricos malignos y benignos antes de
someterse a una cirugia, se propone la realizacion de este protocolo de

investigacion.

Por lo anterior, no se han estandarizado biomarcadores especificos para lo
anterior como parte del algoritmo de diagnostico de rutina para el Cancer de
Ovario Epitelial. Por lo tanto, la identificacion de biomarcadores precisos,
confiables y pronésticos es clave para la mejora de los resultados y la

supervivencia del paciente.
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OBJETIVO GENERAL

Comparar las concentraciones de los marcadores de inflamacion entre pacientes

con tumores primarios de ovario malignos vs benignos.

Objetivos especificos:

Comparar la relacién neutréfilos/linfocitos sérica en las pacientes con
tumores primarios de ovario malignos vs las pacientes con tumores

primarios de ovario benignos

Comparar la relacién plaquetas/linfocitos sérica en las pacientes con
tumores primarios de ovario malignos vs las pacientes con tumores

primarios de ovario benignos

Comparar la concentracion sérica de CA125 sérica en las pacientes con
tumores primarios de ovario malignos vs las pacientes con tumores

primarios de ovario benignos.
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HIPOTESIS

Las concentraciones de los marcadores de inflamacion entre pacientes con
tumores primarios de ovario malignos vs benignos son significativamente

diferentes.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de diseno: estudio longitudinal, observacional, retrolectivo, descriptivo,

comparativo.

Lugar del estudio: UMAE Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 Dr. Victor

Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez, CNM La Raza.

Universo de trabajo: Registros clinicos de pacientes derechohabientes del IMSS
atendidas por tumor primario de ovario, con diagnostico histopatolégico realizado
entre enero de 2015 y diciembre de 2017 en el servicio de anatomia patoldgica de
la UMAE Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 Dr. Victor Manuel Espinosa
de los Reyes Sanchez, CNM La Raza.

Criterios de seleccion

Para los casos se tomaron en cuenta aquellas quienes el resultado histopatolégico
revel6 malignidad; los controles correspondieron a pacientes con las mismas
caracteristicas pero en quienes el resultado de la revision histopatologica reveld

una lesion benigna.
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Para los casos:

Criterios de inclusion:

Pacientes con diagnéstico histopatolégico de cancer ovarico realizado por
el Servicio de Patologia de esta UMAE.

Criterios de exclusion:

Pacientes con lesiones inflamatorias de ovario y no tumorales.

Diagnostico previo o actual de otro tipo de cancer (salpinge pulmén, mama,

pancreas, higado y/o colon)
Pacientes embarazadas o que se encuentren lactando

Patologia de origen no neoplasico (cirrosis crénica, hepatitis) que altere
directamente los resultados de biometria hematica y CA125.

Antecedente de Infeccidn del tracto genital el dia de la toma de los

mediadores de inflamacion.

Pacientes con datos incompletos para los biomarcadores incluidos en el

protocolo.

Criterios de eliminacioén

Datos incompletos del expediente clinico

Para los controles:

Criterios de inclusion:

Pacientes con diagnostico histopatologico lesién benigna realizado por el
19



Servicio de Patologia de esta UMAE.
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Criterios de exclusion:

Pacientes con lesiones inflamatorias de ovario y no tumorales.

Diagnostico previo o actual de otro tipo de cancer (salpinge pulmén, mama,

pancreas, higado y/o colon)
Pacientes embarazadas o que se encuentren lactando

Patologia de origen no neoplasico (cirrosis cronica, hepatitis) que altere

directamente los resultados de biometria hematica y CA125.

Antecedente de Infeccidn del tracto genital el dia de la toma de los

mediadores de inflamacion.

Pacientes con datos incompletos para los biomarcadores incluidos en el

protocolo.

Criterios de eliminacién:

Datos incompletos del expediente clinico.
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ASPECTOS ESTADISTICOS:

Analisis estadistico
Para la estadistica descriptiva se usaron en las variables cualitativas frecuencias y
proporciones y para las cuantitativas medias con desviaciones estandar o

medianas con rangos e intervalos intercuartiles segun su distribuciéon”.

Para el analisis bivariado (en dos grupos) se usaron prueba t de student o U de
Mann Whitney para comparar las variables cuantitativas en ambos grupos, segun

la distribucion de los datos.

Se usara paquete estadistico SPSS version y se consideraron significativos

valores de p menores a 0.05.

Tamano de la muestra:

Dado que cada afio se atienden en el Servicio de Patologia de la UMAE
aproximadamente 1800 pacientes con la condicién a estudiar, que no sabemos a
ciencia cierta la proporcion de éstos cuyo resultado es una neoplasia maligna y
que calcular una proporcién del 50% nos daria el mayor tamafio de muestra
posible para esta poblacion finita, con una precision del 95%, aplicamos la formula

para proporciones para poblaciones finitas:

_ N*Ejp*g
d** N -1)+Z1*p*q

by

Disponible en: http://www.berrie.dds.nl/calcss.htm, siendo el resultado estudiar a

317 pacientes, de las cuales 105 van a ser casos y 210 controles.
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Si la poblacién que deseamos estudiar es INFINITA, y deseamos saber cudntos individuos del total
tendremos que estudiar, la respuesta seria:

Seguridad: 95%
Precision: 5%
Proporcion Si no tuviéramos ninguna idea de dicha proporcién
. 0.0003 utilizariamos el valor de p=0.5 (50%), que maximiza
esperada al 0.059% el tamafio muestral.
Formula: Za’*p*q
dZ
Donde:
Za?= 1.96° (Ya que la seguridad es del 95%)
p= 0.0003 | Proporcidn esperada, en este caso sera: 0.0003
q= 0.9997 | En este caso seria 1-p
d= 0.01 Precision (en este caso deseamos un) 1%
1.962 0.0003 0.9997
n= = ?
0.01
3.8416 0.0003 0.9997
= o . ?
0.0001
0.001152134
n= = 11.52

0.0001
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DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLES DE INTERES

)

DEFINICION DEFINICION ESCALA DE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION INDICADOR
Los tumores benignos son aquellos que se 1 = Benigno.
encuentra en una zona bien localizada con
probabilidad de terapia quirurgica, ya que
Tipo de tumor no ha dado lugar a implantes secundarios. Dato obtenido Cualitativa
ovarico Los tumores malignos son aquellos que del resultado Nominal.
pueden infiltrar las estructuras adyacentes, histopatoldgico
destruyéndolas o dando lugar a metastasis. definitivo.
(24 2 = Maligno.
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Relacion
Neutrofilos/
Linfocitos.

Los leucocitos son las células nucleadas de
la sangre; incluyen a los neutrofilos
segmentados y en banda, monocitos,
eosindfilos y baséfilos que forman parte de
la inmunidad innata de cada individuo. Los
neutréfilos son leucocitos
polimorfonucleares, corresponden a las
principales células fagociticas encontradas
en sangre periférica; correspondiéndose
con un 50-70% del total de células de la
serie blanca. (%5 26)

Niveles obtenidos de
la medicién para la
relaciéon
neutrofilos/linfocitos
en la biometria
inmediata previa
realizada a la
paciente en sus
estudios
preoperatorios.

Cuantitativa
Continua.

Valor de relaciéon
Neutroéfilos/
Linfocitos.
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Los neutrofilos son leucocitos
polimorfonucleares, corresponden a las
principales células fagociticas encontradas
en sangre periférica; correspondiéndose

Niveles obtenidos de
la medicién para la
relaciéon
neutrofilos/plaquetas

Valor de relaciéon

Relacion . ) ) . e
Neutréfilos/ con un 50-70% del total de células de la |en la biometria Cuantitativa Neutroéfilos/
serie blanca. Las plaquetas son particulas |inmediata previa continua.
Plaquetas. . : Plaquetas
celulares esenciales para el normal realizada a la q :
desarrollo de la hemostasia y cumplen un | paciente en sus
rol protagénico en los desérdenes tanto estudios
tromboticos como hemorragicos. (26:27) preoperatorios.
Resultados
obtenidos tras la
realizacion del
, Glucoproteina de alto peso molecular que |estudio de
Antigeno de b . b 9 : o Valor de
. se eleva comunmente en los tumores laboratorio para Cuantitativa .
cancer de suero ovaricos epiteliales o del epitelio celdbmico | concentracion de continua concentracion
125 (CA125). P P ' de CA125.

no mucinosos. (28

CA125 inmediata
previa a la
realizacion de la
biopsia.
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VARIABLE DESCRIPTORA

Edad

Lapso de tiempo que transcurre desde el
nacimiento hasta el momento actual
expresada en Afios, Meses y Dias.®)

La obtencioén de esta
variable se hizo
mediante la revision
de la hoja de Historia
Clinica la cual se
obtuvo del
expediente,
pertenecientes a los
pacientes que
cumplieron con los
criterios de selecciéon
mencionados
previamente, también
se llen6 una ficha de
recoleccion de la
informacion.

Cuantitativa
Discreta.

Edad en afios
cumplidos al
momento del
diagnostico.
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PLAN DE TRABAJO

Previa autorizacion por el Comité de ética en Investigacion y el Comité Local de
Investigacion de la UMAE Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 Dr. Victor
Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez, CNM La Raza los doctores Gutiérrez y
Natera procedimos a la recoleccion de datos a partir de registros de patologia y
registros clinicos disponibles de aquellas pacientes que cumplieron con los
criterios de seleccion. Se recopilaron los datos de todos los pacientes en protocolo
de estudio de tumor ovarico que contaban con estudio histopatolégico en un
periodo de Enero de 2017 a Diciembre de 2019. Se corrobord el diagnéstico
histopatoldgico por la Dra. Osorio, para realizar la categorizaciéon para el estudio

(benigno y maligno) mediante la clasificacién de tumores de ovario de la OMS.

Posteriormente se busco la biometria hematica completa inmediata previa a la
realizacion del estudio histopatologico y se realizd la captura de los datos en la
hoja de recoleccion, se pasé la informacion a una base de datos en Microsoft
Office Excel, y de SPSS y por ultimo se realizé el andlisis, se determinaron los
resultados, discusion y conclusiones de los mismos en este trabajo de

investigacion.
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
el riesgo de esta investigacidn es considerado como investigacion sin riesgo ya

que se trata de revision retrospectiva de expedientes.

Los procedimientos se apegan a las normas éticas, al reglamento de la ley general
de salud en materia de investigacion para la salud y a la declaracion de Helsinki y

sus enmiendas.

Los pacientes no obtendran algun beneficio, sin embargo, se espera que los
resultados nos permitan conocer mejor la enfermedad. Dado que se trata de un
estudio sin riesgo por ser unicamente evaluacion de registros clinicos cuidando la

confidencialidad de las participantes, el balance riesgo-beneficio es adecuado.

En todo momento se preservara la confidencialidad de la informacién de las
participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccidén contienen informacién
que pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacion sera conservada en registro
aparte por el investigador principal bajo llave, de igual forma al difundir los
resultados de ninguna manera se expondra informacién que pudiera ayudar a

identificar a las participantes.

Lo anterior aplica particularmente cuando se usen fotografias corporales, en cuyo

caso se hara una carta exprofeso para tal fin.

Dado que se trata de un estudio de revision de registros clinicos en el cual la
confidencialidad de las participantes se resguardara de manera estricta y dada la
complejidad para la obtencion del consentimiento informado, se solicité y autorizé
por los Comités de Etica en Investigacion y al de Investigacion en Salud. La

muestra se eligié de forma aleatoria.

Forma de otorgar los beneficios a las participantes: No aplica.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD:

Recursos humanos con experiencia:

e Asesor metodologico y Clinico (Dra. Gutiérrez)
e Meédico especialista en Medicina Critica (Dra. Gutiérrez)

e Meédico residente de ginecologia y obstetricia (Dr. Natera)

La Dra. Veronica Gutiérrez Osorio es médica especialista en anatomia patoldgica
con subespecialidad en Ginecopatologia con 18 anos de experiencia clinica, 6

tesis dirigidas y 3 publicaciones cientificas.

Recursos materiales:

e Expediente clinico.

e Hojas para la recopilacién de datos.

e Lapices.

e Equipo de computo (Word, Excel, Epi info-7 y SPSS-20).
e Impresora.

e Memoria USB.

e Libros y revistas.

Infraestructura: Hospital de Ginecologia y Obstetricia es un Hospital de
concentracion de atencion de pacientes con caracteristicas para este estudio. Se

cuenta con archivo clinico.

Recursos financieros: TODOS a cargo de los investigadores. No se requirié

ningun tipo de financiamiento ni institucional ni externo.
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MARCADORES DE INFLAMACION EN TUMORES PRIMARIOS DE OVARIO
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de datos

| Resultados
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Entrega

Realizado
Pendiente
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Resultados

Se incluyd un total de 310 pacientes, 215 controles (tumor benigno) y 105 casos (tumor
maligno). Para poblacién general se tuvo una mediana de 59.6 con cuartil 25 de 52.58 y
cuartil 75 de 69.18 (Q 25-75) para neutréfilos, media de 28.54 con desviacion estandar
de 11.27 (DE) para linfocitos, indice neutréfilos/linfocitos con mediana de 2.04 (Q 25-75
de 1.45 — 3.38), plaquetas con mediana de 286.5 (Q 25-75 de 232.75 - 344.25), indice
neutréfilos plaquetas con mediana de 0.20 (Q 25-75 de 0.16 — 0.26), Ca125 mediana de
37.81 (Q 25-75 de 17.85 — 154.23) y edad con media de 48.05 (DE 16.52). El indice
Neutréfilos/Plaquetas y el Ca 125 fueron significativamente mayores en el grupo con

tumores malignos (p=0.025 y p<0.001 respectivamente) como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas celulares de la poblacién de estudio

VARIABLE TUMOR MALIGNO  TUMOR BENIGNO GENERAL p
NEUTROFILOS 60.14 (57.2/63.09)  60.05 (53.48 /68.50)'  59.6 (52.58/69.18)
Min/Méx 31.70/90.50 36.50/92.00 31.70/92.00
LINFOCITOS 28.74 (26.12/31.37)°  29.9(20.70/35.15)'  29.5 (20.38/36.78) '
Min/Méx 4.00/59.30 3.20/52.70 3.20/59.30
NEUTROFILOS/LINFOCITOS ~ 2.09 (2.12/1.34) " 2 (1.48/3.36) ' 2.04 (1.45/3.38)"  0.316
Min/Méx 0.53/22.63 0.69/28.75 0.53/28.75
PLAQUETAS 301 (277.63/234.37) 283 (234.75/351)"  286.5 (232.75/344.25)"
Min/Méx 84.00/633.00 0.69/28.75 73/1094
NEUTROFILOS/PLAQUETAS  0.19 (0.16/0.27) 0.21 (0.17/0.25)" 0.20 (0.16/0.26)'  0.025
Min/Méx 0.09/0.53 0.07/0.84 0.07/0.84
CA 125 73.73 (22.88/345.68) ' 27.6 (17.01/59.95)' 37.81 (17.85/154.23)" <0.001
Min/Méx 22.88/345.68 5.99/2420.50 0.97/17193
EDAD 54 (43.25/62.75)"  44.70 (41.41 /47.99) 48 (38/59)"
Min/M&? 17/89 14.0/83.0 0.16

‘ Mediana (Cuartiles 25/75), * Media (Intervalo de confianza al 95%), ® Prueba de U de Mann-W hitney
Abreviaturas: Min/Max: Minimo/Maximo’ p: valor de p
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Discusion:

La realizacion de muestras para identificacion de marcadores sanguineos en las
pacientes del estudio arroj6 resultados diversos, dentro de los cuales destacan los
valores de CA 125, ya que la literatura médica internacional menciona que posee
cierta limitacién respecto a la identificacion de malignidad, dentro de nuestro
estudio, se identificaron diferencias tanto en las concentraciones (mediana de
73.73 para casos y 27.6 para controles) asi como significancia estadistica entre
los valores de este marcador tumoral (p <0.05), lo cual sugiere diferencias entre

los grupos. °

Se ha comentado en diversas fuentes, que el aumento del recuento plaquetario
favorece el crecimiento de los tumores en el cancer ovarico, dentro de la muestra,
se observo que los casos tuvieron una media de este valor mayor que en el caso

de los controles (301 vs 292.91, respectivamente). °

En un estudio realizado por Badora-Rybicka, et al. a mediana de NLR fue de 2.2 y
la PLR mediana alcanzd 165,19. Tras la medicion de NLR y PLR en las pacientes,
se obtuvo una mediana de PLR en poblacion con tumor maligno de 0.19 y de NLR
de 2.09, lo cual coincide en el caso del NLR, sin embargo, en el caso del PLR, la
falta de consistencia, dentro del articulo citado, no se menciona la técnica por la
cual se realiz6 el calculo de este valor. En otros estudios se ha encontrado que los
tumores con estadio y grado mas altos se asociaron con un NLR mas alto, si
comparamos los resultados obtenidos en el estudio, se observdé un aumento

minimo en el grupo de casos (2.09 en los casos y 2 en los controles).!

En este mismo articulo, se obtuvieron los valores de p para el NLR y PLR con
valores menores a 0.05, lo cual coincide con los resultados obtenidos en nuestro
estudio para el PLR, sin embargo, esto difiere con el NLR, en el cual obtuvimos

resultados no significativos. '

Dentro de las fortalezas del estudio podemos encontrar que se recopil6 la totalidad

de los datos de los pacientes utilizados para completar la muestra, que se realizo
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dentro de un centro hospitalario especializado para la atencion ginecolégica, lo
cual facilitdé la recoleccion de los datos. Sin embargo, también se cuentan con
limitaciones, como son la limitacibn que propicia el no haber generado la
informacion de forma exclusiva para este estudio, por lo que no se conté con
mayor informacion por parte de las pacientes que pudieran aportar mayores datos
respecto a la causalidad de la enfermedad, asi como datos clinicos sugerentes de
las alteraciones que pudieran causar el descontrol de los marcadores tumorales e

inflamatorios estudiados, mas alla de las fuentes primarias consultadas.

La generacion de esta evidencia abre paso a la creacion de nuevas
investigaciones, asi como a la aplicacion de estos indices y marcadores con
mayor frecuencia. Se sugiere la continuacion de esta linea de investigacion, ya
que se cuenta con poca informacién prospectiva y longitudinal de casos en
poblacidn mexicana que cuente con este tipo de marcadores, siendo de gran
utilidad para, ya que de continuar con la contribucion de esta evidencia, se
favorecera la identificacidon temprana de este tipo de cancer, logrando de forma

subsecuente la oportunidad en el tratamiento.
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Conclusion:

El indice Neutrofilos/Plaquetas y el CA 125 fueron significativamente mayores en

las pacientes con tumores malignos de ovario.

Dentro de este estudio se observd consistencia con la literatura respecto a la
modificacién de la concentracion de los componentes celulares, asi como los
indices propuestos como marcadores inflamatorios, asi como el marcador tumoral

que se incluyd.

Se puede concluir que estos marcadores son utiles para la sospecha de casos de
tumores malignos de ovario, sin embargo, hasta la fecha, es necesario el uso de
otras herramientas diagndsticas para el manejo de las pacientes con esta

patologia.
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ANEXOS

Anexo 1. Instrumento de recoleccion de datos.

MARCADORES DE INFLAMACION EN
TUMORES PRIMARIOS DE OVARIO

=

IMSS

Instrumento de Recoleccion de Datos

Instruccione: seleccione la opcidn correcta, o complete la informacién solicitada

Fecha Folio

Tipo de tumor ovarico

1. Benigno

2. Maligno

Relacion neutroéfilos/linfocitos

Relacion neutrofilos/plaquetas

Antigeno de cancer de suero 125 (CA125)
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