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RESUMEN

Introduccién: las masas anexiales son un hallazgo comun en la practica de ginecologia,

su correcta evaluacion diagnostica es fundamental para un adecuado abordaje quirurgico.
El principal objetivo es la prediccion del riesgo de malignidad para cancer de ovario, para
ello, se utilizan marcadores tumorales como el CA 125 y el HE4, y escalas de malignidad
como el IRM de Jacobs y el algoritmo ROMA.

Objetivo: correlacionar el indice de ROMA con el resultado histopatoldgico de las
pacientes con masas anexiales atendidas en el Hospital Integral de la Mujer del Estado

de Sonora en el periodo de enero 2020 — abril 2021.

Material y métodos: se llevo a cabo un estudio de tipo descriptivo de caracter transversal,

observacional, retrospectivo. Nuestra poblacion de estudio fueron mujeres usuarias del
sistema de salud atendidas por una tumoracion anexial en el Hospital Integral de la Mujer

del Estado de Sonora durante el periodo de enero 2020 - abril del 2021.

Resultados: la sensibilidad y especificidad de cada marcador tumoral y escala de riesgo
fue: indice de ROMA 100% y 70.8%, IRM de Jacobs 100% y 79.2%, CA 125 100% vy

50.0%, HE4 100% y 75.0%.

Conclusiones: el algoritmo de ROMA, demostré ser una herramienta util para discriminar

entre benigno y maligno, ya que obtuvo un mejor rendimiento diagnostico que los
marcadores CA 125 y HE4, sin embargo, el indice de riesgo de malignidad de Jacobs, fue
la escala de riesgo que presentdé un mayor poder discriminatorio para una neoplasia

ovarica.



INTRODUCCION

Las masas anexiales son un hallazgo comun en la practica de ginecologia, su
correcta evaluacion diagnostica es fundamental para un adecuado abordaje quirurgico,
minimiza la morbilidad de las pacientes que requieren un tratamiento conservador,
siempre y cuando sea posible, ademas de poder valorar si a través de técnicas
laparoscopicas se puede evitar intervenciones mayores como una laparotomia que genera
mayor morbilidad y finalmente derivar con el especialista si se sospecha de malignidad
para su atencion oportuna. Los principales objetivos en la evaluacién de una masa anexial
es el diagnostico de una condicion aguda que requiera de una intervencion quirurgica
urgente, y el diagnostico o exclusion de malignidad, debido a que el cancer de ovario en
México representa la segunda neoplasia ginecologica mas letal y la tercera en frecuencia,
y una cirugia inicial adecuada es un factor prondstico en la sobrevida del paciente. Sin
embargo, menos de la mitad de estas pacientes son intervenidas inicialmente por
ginecologos oncologos especializados, lo que en la mayoria de los casos se produce por
un inadecuado diagnostico preoperatorio.

Se estima que un 13-21% de las pacientes con una masa pélvica presentaran una
neoplasia ovarica epitelial invasiva (Mora et al., 2018). Los anexos representan los
ovarios, las trompas de Falopio y el tejido conectivo circundante, una masa anexial se
define como cualquier aumento de volumen en cualquiera de estas estructuras. En los
Estados Unidos, en el afio 2017, el cancer de ovario ocupé la cuarta y quinta causa de
muertes en los grupos de edad de 40 a 59 afos, y de 60 a 79 afios, con un total de muertes
de 2,748 y 7,741 respectivamente (Siegel et al., 2020). El diagndstico diferencial de las
masas anexiales varia segun el sitio anatémico implicado, la edad, el estado reproductivo

de la mujer, urgencia quirurgica y/o sospecha de malignidad.



El diagndstico de una masa anexial habitualmente se realiza de forma incidental en
una visita de rutina al ginecologo, ya sea por la exploracién al tacto bimanual y/o la
realizacion de un ultrasonido. El retraso en la deteccién oportuna de una masa anexial
radica en la ausencia de sintomas, o un cuadro clinico inespecifico, que varia desde un
dolor pélvico cronico hasta sintomas gastrointestinales por compresion o afectacion a
organos adyacentes de la cavidad abdominal al alcanzar un tamario significativo.

Es habitual que las pacientes con diagnostico de una masa anexial, tengan el
antecedente de multiples visitas al médico y tratamientos sin mejoria por la sospecha de
otras condiciones meédicas. Aunque el examen clinico tiene poca sensibilidad en la
deteccion de tumores ovaricos (15-51%) su importancia radica en la oportunidad de
interrogar sintomas asociados en la exploracion, en la evaluacion de la movilidad,
nodularidad y la presencia de ascitis o fondos de saco vaginal abombados (NCCN Ovarian
Cancer, 2021). Durante la edad reproductiva la mayoria de las masas anexiales son de
etiologia benigna, corresponden a quistes funcionales relacionados con el ciclo menstrual
o las hormonas reproductivas, donde la vigilancia y el manejo conservador parece ser la
opcion mas adecuada, sin embargo conforme se incrementa la edad, y se acerca la
menopausia se incrementa el riesgo de padecer cancer de las trompas de Falopio y de
ovario, por lo que ante la sospecha el ginecologo esta obligado a emplear las herramientas
disponibles para descartar malignidad.

Dentro de las pruebas diagndsticas que dispone el ginecblogo para el abordaje de
las masas anexiales se encuentran el ultrasonido en el que se prefiere el abordaje via
endovaginal. El ultrasonido endovaginal se considera el método de eleccion para
caracterizar las masas anexiales, los hallazgos ecograficos que deberian aumentar el nivel

de preocupacion del médico con respecto a la malignidad incluyen un tamafo de quiste



mayor de 10 cm, componentes papilares o solidos, irregularidad, presencia de ascitis y
flujo Doppler de color alto (Pandharipande et al., 2017).

Existen diversos sistemas de puntuacion o scores que pretenden objetivar y hacer
posible la reproduccion interobservador de la valoracién de las lesiones ovaricas y que
ecografistas menos expertos consigan una mayor precision diagnostica. De estos, el RMI
(Risk of Malignancy Index) desarrollado por Jacobs y colaboradores en 1990, es
probablemente el mas usado, dado que no es necesaria una gran experiencia para
detectar las caracteristicas ecograficas que deben ser puntuadas. Este indice se calcula
por un algoritmo basado en tres variables, el puntaje ecografico, el estado menopausico
de la paciente y nivel del biomarcador CA125, de forma que un valor > 200 es sugestivo
de malignidad (Jacobs et al., 1990). Existe otro sistema de puntuacion, conocido como las
reglas ecograficas, propuestas por el grupo International Ovarian Tumour Analysis (IOTA)
en el 2008, consistentes en valorar la existencia o ausencia de determinadas
caracteristicas tipicas de las lesiones benignas y malignas, la aplicacion de estas reglas
podria ofrecer a ecografistas con poca experiencia una buena precision diagnostica,
ademas de ser un método de aplicacidon sencilla en la practica clinica. Sin embargo, una
importante limitacion de este sistema es el alto porcentaje de lesiones (alrededor del 25%)
en las que estas reglas no son aplicables, debido a que no todas las lesiones presentan
caracteristicas claramente predictivas de benignidad o malignidad (Mora et al., 2018).

Otros métodos de imagen incluyen la resonancia magnética y la tomografia
computada, sin embargo, no han demostrado ser mas efectivas en la caracterizacion de
las masas anexiales, se prefiere a la primera en las masas anexiales durante el embarazo
en la que el utero gravido limita la visualizacién de la lesidn, y la segunda se prefiere en

sospecha de malignidad en busca de metastasis a distancia (Atri et al., 2019).



Otra herramienta diagndéstica que tiene el ginecologo para el abordaje de estudio de las
masas anexiales son los marcadores tumorales, que, junto con los métodos de imagen,
aumentan su sensibilidad y especificidad en la predicciéon de una neoplasia de ovario. El
marcador tumoral clasicamente empleado en el diagnostico de las masas anexiales ha
sido el CA 125, su valor es limitado al encontrarse elevado en menos de la mitad de las
neoplasias ovaricas en estadios tempranos, no ser expresado en un 20% de los tumores
epiteliales de ovario y estar aumentado en enfermedades ginecoldgicas benignas en
mujeres pre y pos menopausicas, por lo que su uso sistematico no aporta mejor
informacién clinica que la ecografia realizada por expertos (Mora et al., 2018).

El nuevo biomarcador que ha demostrado mejores resultados ha sido el HE4,
secretado entre otros tejidos, por el aparato genital femenino y sobre-expresado en
canceres ovaricos serosos y endometrioides. Esta elevado en mas del 80% de las
neoplasias epiteliales ovaricas, menos frecuentemente que el CA 125 en enfermedad
benigna en mujeres pre menopadusicas, y se aumenta en mas del 50% de los tumores que
no expresan CA125 (Mora et al., 2018).

De lo expuesto anteriormente, surge la necesidad de disponer de las mejores
herramientas para el abordaje diagndstico de las masas anexiales, debido a que con los
hallazgos ultrasonograficos no siempre es posible clasificar a una lesion como benigna o
maligna, y que el marcador tumoral CA125 se puede elevar en enfermedades benignas
de la mujer, y por otro lado, estar en rangos normales en estadios tempranos del cancer
de ovario, es por eso que el presente estudio busca evaluar la utilidad del biomarcador, la
proteina epididimal humana 4 (HE4), para el calculo del indice de ROMA en las pacientes
de nuestro medio en busca de mejorar la prediccion de riesgo de malignidad de las masas

anexiales previo a su intervencion quirurgica.



ANTECEDENTES

Desde 1990, los médicos ginecologos se enfrentaban con el dilema del abordaje de las
masas anexiales, se realizaban estudios para establecer criterios clinicos, radiolégicos y
bioquimicos que permitieran clasificar las lesiones benignas de las malignas, para decidir
que pacientes eran candidatas a tratamiento quirurgico, y en caso de someterse a una
cirugia establecer que lesiones podian abordarse por via laparoscépica en lugar de una
laparotomia.

En esa misma década, Jacobs y colaboradores, publicaron el RMI (Risk of
Malignancy Index), en el que incorporé parametros ecograficos (multilocularidad, areas
solidas, bilateralidad, ascitis y metastasis intraabdominales), el estado menopausico de la
paciente, y el nivel del marcador tumoral CA125, estos valores son introducidos en la
ecuacion, de forma que un valor > 200 es sugestivo de malignidad, y permitia derivar a
pacientes con el especialista previo al evento quirargico. Como resultado, una mayor
proporcion de pacientes con cancer de ovario se sometid a una estadificacion vy
citorreduccion optima, lo que se reflejé en una mejora en el prondstico de las pacientes
con cancer de ovario (Jacobs et al., 1999).

En 1994, J.P. Curtin, publicé un algoritmo sobre el manejo de masas anexiales en
mujeres posmenopausicas, donde las que contaban con un examen ginecoldgico,
citologia cervicovaginal y valor de CA 125 dentro de lo normal, y la masa anexial fuera un
quiste simple unilateral, mayor de 3-5 cm, eran candidatas a un abordaje laparoscopico
cuidando no romper la capsula del quiste. En caso de que tuvieran alguna alteracion en
los criterios, se preferia un abordaje via laparotomia, para estadificar en caso de
malignidad (Curtin, 1994). En 1997, se publicaron estudios sobre la fluyjometria Doppler en

la caracterizacion de las masas anexiales para ayudar a diferenciar los tumores ovaricos



benignos de los malignos. Los vasos asociados a las neoplasias malignas se caracterizan
por su ubicacién central, disminucién de la media muscular y aumento del flujo diastolico
en comparacion con los vasos de los tumores de ovario benignos (DePriest, 1997).

En el 2008, se publicé un estudio multicéntrico por el grupo IOTA (International
Ovarian Tumour Analysis) donde se propuso las denominadas reglas simples ecograficas,
consistentes en valorar la existencia o ausencia de determinadas caracteristicas tipicas
de las lesiones benignas y malignas. Estas reglas se aplicaron al 76% de los 1,233
tumores, con sensibilidad del 93%, especificidad del 90%, valor predictivo positivo del 80%
y valor predictivo negativo del 97%, mientras que 24% de los tumores no pudieron ser
clasificadas con ellas. Las reglas funcionaron bastante bien para endometriomas, quistes
dermoides, quistes simples y neoplasias malignas invasivas avanzadas, pero funcionaron
menos para hidrosalpinx, quistes peritoneales, abscesos, fibromas, tumores benignos
raros, tumores borderline en estadio | y neoplasias malignas invasivas primarias en
estadio | (Timmerman et al., 2008).

Por tal motivo, para dotar de la mayor objetividad posible a los modelos predictivos
ultrasonograficos se han desarrollado algoritmos que incluyen unicamente el uso de
marcadores tumorales para realizar el triaje de las lesiones anexiales, como el ROMA o el
OVA-1. El marcador tumoral clasicamente empleado en el diagnéstico de las masas
anexiales ha sido el CA125. Es un determinante antigénico definido por anticuerpo 1gG
monoclonal, se encuentra asociado con una glicoproteina de alto peso molecular de 220
kDa, que se expresa en el epitelio celomico durante el desarrollo embrionario fetal; este
epitelio se alinea en las cavidades corporales y envuelve los ovarios. Es el marcador

tumoral mas utilizado en ginecologia oncoldgica para el diagnostico y seguimiento del



cancer epitelial de ovario y se detecta hasta el 80%, especialmente en el tipo no mucinoso
(Van Gorp et al., 2011).

Los niveles de CA125 correlacionan con la etapa clinica de la enfermedad y el
tamano del tumor, su sensibilidad es del 85% y su especificidad es del 68%. También se
eleva en otras neoplasias no ginecoldgicas como el cancer de pancreas, estbmago, colon
y mama. Varias situaciones benignas como la menstruacion, embarazo, quiste ovarico,
enfermedad inflamatoria pélvica, endometriosis y cirrosis hepatica pueden causar
elevacion de este marcador por estimulacion de la superficie serosa, pero, generalmente
los niveles no superan las 200 U/mL (ACOG, 2016).

En el 2008, se publicd un articulo sobre el uso de nuevos biomarcadores tumorales
para el diagnéstico de cancer de ovario en pacientes con masas pélvicas, donde el
antigeno HE4 demostré aumentar la sensibilidad y especificidad en el diagnéstico de
cancer de ovario cuando se combina con el marcador tumoral CA125 (Moore et al., 2008).
La proteina humana epididimal 4 (HE4) es un nuevo biomarcador que ha sido evaluado
para el diagndstico de tumores de ovario malignos. El ensayo de la proteina del epididimo
humano 4 (HE4) fue aprobado por la FDA en 2008 para el seguimiento de la enfermedad
recurrente o progresiva en paciente con cancer de ovario epitelial. Es un antigeno derivado
de la proteina del epididimo humano, un producto del gen WFDC2 que se sobreexpresa
en pacientes con carcinoma de ovario seroso y endometrioide. El rango de referencia de
laboratorio es <140 pM, este valor representa el percentil 95 superior para mujeres
premenopausicas y posmenopausicas, este valor puede verse afectado por el embarazo
y la edad (Goff et al., 2017).

En el 2009, Moore propone un nuevo algoritmo, ROMA, en el que asocia los niveles

de HE4 y CA125 segun el estado menopausico, definido por falta de menstruacion o



signos clinicos de menopausia durante 6 meses. Cuando se compar6 ROMA, HE4 y
CA125, ROMA fue mas sensible (ROMA 86%; HE4 80%; CA125 84%), y el HE4 fue mas
especifico (ROMA 84%; HE4 94%; CA125 78%), sin embargo, estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas (Moore et al., 2009).



MARCO TEORICO

Una masa o tumoracion anexial se define como una estructura aumentada de tamano en
los anexos uterinos, que puede ser palpada en el examen bimanual o visualizada por
meétodos de imagen. Son un hallazgo comun en mujeres en edad reproductiva y
frecuentemente son, para el médico tratante, un desafio diagnostico y terapéutico, debido
a que la mayoria representa una entidad benigna o no maligna que no necesariamente
requiere manejo quirurgico inmediato. Anatbmicamente, los anexos uterinos comprenden
a los ovarios, trompas de Falopio, ligamento redondo y las estructuras que se encuentran
en el interior de ligamento ancho que se formaron a partir de restos embrionarios (Bennett,
2016).

Un marcador tumoral es toda aquella sustancia producida por las células tumorales
o por el propio organismo en respuesta al tumor, cuya presencia puede ser detectada en
el suero o en otros liquidos biolégicos y que refleja el crecimiento o actividad tumoral y
permite conocer la presencia, evolucion o respuesta terapéutica de un tumor maligno
(Hermida et al., 2016).

El marcador tumoral clasicamente empleado en el diagnostico de las masas
anexiales ha sido el CA 125. Fue originariamente identificado como una glicoproteina de
alto peso molecular, entre 200 a 2000 kDa, y reconocido por el anticuerpo monoclonal
0OC125. Este anticuerpo fue producido inmunizando ratas con una linea celular designada
como OVCA433 y que procedia de un Cistoadenocarcinoma seroso humano. Su limite
superior es de 35 U/ml en pacientes pre y pos menopausicas. Sin embargo, esta medida
no es muy sensible en las fases tempranas del cancer de ovario (solo se informé que esta
elevada en el 23 al 50% de los casos en estadio 1) (Hellstrém, 2003). Ademas, pueden

observarse niveles elevados de CA125 en suero en otras condiciones fisiologicas o



patolégicas. En un estudio clinico desarrollado por Teh y colaboradores, donde evaluaron
la sensibilidad y especificidad del CA 125 y el HE4 para detectar malignidad en masas
pélvicas previo a su intervencion quirurgica, el CA 125 resulté ser mas sensible (88.9% vs
51.9%, p=0.006) pero menos especifico (56.9% vs 95.1%, p=0.001) que el HE4 (Teh et
al., 2018).

El nuevo biomarcador que ha demostrado mejores resultados ha sido el HE4,
secretado, entre otros tejidos, por el aparato genital femenino y sobreexpresado en cancer
ovaricos serosos y endometrioides. Esta elevado en mas del 80% de las neoplasias
epiteliales ovaricas y menos frecuentemente que el CA125 en enfermedad benigna en
mujeres pre menopausicas. Ademas, aumenta en mas del 50% de los tumores que no
expresan CA125, con lo que la suma de HE4 a CA125 permite la deteccion de neoplasias
en pacientes con tumores que no expresan CA125, lo que aumenta la sensibilidad para la
determinacioén del riesgo de malignidad de una masa anexial (Rauh-Hain et al., 2016).

Fue descubierta por Kirchhoff y colaboradores en 1991 y pertenece a la familia de
proteinas con un core 4-disulfuro, las cuales funcionan como inhibidores de proteasas. En
1999, el gen de la proteina HE4, denominado WFDC2, fue encontrado sobreexpresado
en el cancer de ovario, principalmente en los carcinomas serosos (93%) y endometrioides
(100%), 50% de los tumores de células clara pero no en los mucinosos. Se consideran
normales concentraciones menores de 100-150 pmol/L, la insuficiencia renal es la
principal causa de falsos positivos, pudiendo alcanzar concentraciones de hasta 10 veces
el limite superior de la normalidad (Drapkin et al., 2005). En el 2008, la FDA aprobo el uso
de HE4 como marcador para monitorizar la recidiva o progresion del carcinoma epitelial

de ovario. La Oncoguia SEGO de Cancer epitelial de ovario 2014 (SEGO,2014) la incluye
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como marcador en el diagnostico de dicha patologia, sobre todo remarcando su utilidad
en el diagndstico diferencial con tumores ovaricos benignos.

En un estudio clinico realizado por Al Musalhi y colaboradores, donde evaluaron la
utilidad del HE4, CA 125 y otras escalas de riesgo como el algoritmo ROMA y el IRM de
Jacobs para el abordaje de masas pélvicas, se encontrd una especificidad del 90% para
el HE4 en la poblacion general, 93% en mujeres premenopausicas, 75% en mujeres
posmenopausicas, y se observdé una mejora en la especificidad en posmenopausicas
cuando el punto de corte se increment6 a 140 pmol/L (Al Musalhi et al., 2016).

En Estados Unidos, se estima que existe un riesgo del 5 al 10% de por vida para
las mujeres de someterse a una cirugia por sospecha de una neoplasia de ovario
(ACOG,2016). Se sabe que el 13-21% de las mujeres con una masa anexial que se
someten a cirugia presentaran una neoplasia maligna y que estas cifras se incrementan
después de los 50 afios (Moore et al., 2010).

En el 2007, en un estudio realizado en el Hospital General de México, en el servicio
de Oncologia, para conocer la incidencia de neoplasias malignas en pacientes con
diagndstico de tumor anexial sugestivo de malignidad, concluyeron que el 83% de los
casos correspondieron a patologia benigna, con una mayor incidencia de neoplasia
benigna, siendo el Cistoadenoma seroso el mas frecuente; 17% de los casos
correspondieron a patologia maligna, de los cuales el Cistoadenocarcinoma seroso fue el
mas frecuente; 53.5% de los casos de neoplasias malignas fueron estadificadas
quirdrgicamente segun la FIGO en estadio |, con un excelente prondstico, lo que justifica
que pacientes con sospecha suficientemente documentada de neoplasia ovarica maligna
sean manejadas integralmente en centros oncolégicos (Aboites et al., 2007). Es

importante tomar en cuenta que las masas anexiales son la cuarta causa de ingreso
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hospitalario, una de cada 10 pacientes presentara una neoplasia ovarica en su vida, 270
mil pacientes son sometidas a tratamiento quirdrgico anualmente, aparecen sobre todo en
edad reproductiva. Como ya se ha mencionado antes, su relevancia clinica es descartar
un cancer de ovario.

El cancer de ovario se encuentra entre las neoplasias mas frecuentes de la mujer,
segun el GLOBOCAN 2018, se registraron 295,414 nuevos casos y 184,799 defunciones,
ocupando el octavo lugar en incidencia con 3.4% y octavo lugar en mortalidad con 4.4%,
entre los 10 canceres mas comunes en la mujer (Bray et al., 2018).

En México, el cancer de ovario representa 5.3% de los diagnésticos de cancer en
todos los grupos de edad y 21% de los canceres ginecoldgicos. En 2004 se registraron
473,417 defunciones, de las que los tumores malignos fueron la tercera causa de muerte
con 31,443 decesos; 4.6% de las defunciones del total de la poblacién femenina fue por
cancer de ovario (Rivas et al., 2011).

En un estudio realizado en México, donde se analizé la mortalidad por cancer de
ovario por grupo de edad en un periodo de 2000-2014, para determinar las tendencias de
mortalidad, la tasa de mortalidad por cancer de ovario estandarizada por edad con la
poblacién mundial por 100,000 mujeres se incrementd de 3.3 a 4.1, con un porcentaje de
cambio de 24.2% y un cambio anual medio de 0.043, IC 95%= 0.32-0.55 (Sanchez, 2018).

En Estados Unidos, segun la estadistica por cancer, para el afio 2020, se esperan
un total de 21,750 nuevos casos y 13,940 defunciones, representando el 5% de mortalidad
(Siegel et al., 2020). .

La etiologia de una masa anexial esta en relacion de la edad, el estado reproductivo
y la zona anatémica afectada. Los principales objetivos de la evaluacion son descartar una

urgencia quirurgica y/o neoplasia. La localizacion anatdmica de la masa anexial ayuda a
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distinguir entre los diagnosticos diferenciales, la gran mayoria corresponden a masas
ovaricas (ACOG, 2016).

Las masas anexiales se pueden dividir en benignas y malignas, y segun su origen
anatdmico en: ovaricas, tubaricas, extraovaricas o extratubaricas y no ginecoldgicas
((Rauh-Hain et al., 2016). (Tabla no.1)

Dentro de las masas ovaricas benignas se incluyen: quiste funcional o fisiologico,
quiste del cuerpo luteo, luteoma del embarazo, quiste tecaluteinico, ovario poliquistico,
endometrioma, cistoadenoma seroso, teratoma maduro o quiste dermoide y un tumor del
estroma de los cordones sexuales benigno. Dentro de las masas ovaricas malignas se
incluyen: carcinoma epitelial, neoplasia epitelial limitrofe, tumor de células germinales
maligno y un tumor del estroma de los cordones sexuales maligno (Rauh-Hain et al.,
2016).

Dentro de la patologia tubarica de etiologia benigna encontramos al embarazo
ectopico y al hidrosalpinx; y de etiologia maligna al carcinoma epitelial de trompa y a la
neoplasia intraepitelial tubaria serosa. Es importante considerar las estructuras no
ginecoldgicas que se encuentran en la pelvis como la vejiga, uréter, recto, colon, intestino
delgado, peritoneo, epipldn, vasos sanguineos y nervios de la pelvis. Una tumoracion o
masa anexial puede ser de origen congénito, funcional, hemorragico, neoplasico,
obstructivo o inflamatorio (Rauh-Hain et al., 2016).

Segun la edad y su estado reproductivo podemos encontrar diferentes etiologias
de la masa anexial, entre la menarca y los 18 anos, una disfuncion ovulatoria es comun
debido a un eje hipotalamo hipdfisis ovario inmaduro, los ovarios suelen contener multiples

foliculos en los diferentes estadios de desarrollo e incluyen quistes uniloculares y quistes
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hemorragicos, los cuales se resuelven de forma espontanea y clinicamente son

insignificantes (ACOG, 2016).

Tabla 1. Diagnéstico diferencial de masas anexiales

Ginecologico:

Ginecologico: g . .
extraovarico y No ginecolégico

Ginecologico: Ovario

LCL T extratubario
Benigno
- Quiste funcional - Embarazo - Quiste - Constipacion
- Luteoma ectopico paratubario - Absceso apendicular
- Quiste tecaluteinico - Hidrosalpinx - Quiste - Absceso diverticular
- Ovario poliquistico paraovarico - Diverticulo vesical
- Endometrioma - Leiomioma - Diverticulo uretral
- Cistoadenoma uterino - Rifién pélvico
- Tumor de células germinales - Absceso - Quiste peritoneal
benigno tuboovarico

- Tumor de los cordones
sexuales benigno

Maligno o limitrofe:

- Carcinoma epitelial - Carcinoma - Carcinoma - Neoplasia apendicular
- Neoplasia epitelial limitrofe epitelial endometrial - Neoplasia intestinal
- Tumor maligno de las |- Neoplasia metastasico - Metastasis (mama,
células germinales intraepitelial colon, linfoma)
- Tumor maligno de Ilos tubaria serosa - Sarcoma
cordones sexuales retroperitoneal

Recuperado y modificado: RAUH-HAIN, J. A., MELAMED, A., BUSKWOFIE, A., & SCHORGE, J. O. (2016). Adnexal Mass in the
Postmenopausal Patient. Clinical Obstetrics and Gynecology, 58(1), 53-65.

El cancer de ovario es la neoplasia ginecolégica maligna mas comun en pacientes
< 25 anos, y los tumores de células germinales son la histologia mas comun. Los tumores
de células germinales componen entre la mitad y dos tercios de las neoplasias de ovario
en pacientes de hasta 18 afios de edad en comparacion con el 20% de las neoplasias de
ovario en pacientes adultos. En pacientes menores de 9 afos, aproximadamente el 80%
de las neoplasias de ovario son malignas. Las neoplasias epiteliales son raras en el grupo
de edad prepuberal (You et al., 2005).

En mujeres premenopausicas las masas anexiales son estimuladas por las
hormonas reproductivas del ciclo menstrual, estas incluyen quistes fisiologicos,

endometriomas y leiomiomas. Dentro de las neoplasias benignas incluyen teratomas y
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cistoadenomas. El luteoma es una masa ovarica no neoplasica asociada con el embarazo;
es esencialmente un cuerpo luteo que es solido en lugar de quistico. En ocasiones se
confunde con una neoplasia en un examen clinico, macroscopico o microscopico. Los
luteomas involucionan espontaneamente después del parto o se tratan adecuadamente
con un abordaje quirurgico conservador, el diagnostico debe sospecharse en presencia
de una masa anexial sélida e hirsutismo o virilizacion materna (Bennett, 2016).

Un endometrioma es una causa benigna de una masa anexial que surge del
crecimiento ectopico del tejido endometrial, a menudo se quejan de dolor pélvico,
dismenorrea y dispareunia. Aparece como una masa quistica unilocular o multilocular en
la ecografia, que por lo general contiene ecos internos, en forma de “vidrio esmerilado”. El
liquido de color chocolate, o sangre vieja contenida en el quiste, tiene una apariencia
clasica (Bennett, 2016).

Los leiomiomas (fibromas) son una neoplasia benigna de origen del musculo liso,
que generalmente surge del utero, pero también se puede encontrar en el ligamento
ancho. La mayoria de los pacientes sintomaticos tienen entre 30 y 40 afios. Dependiendo
del tamafio y la ubicacion, suelen presentar quejas de presion pélvica, dolor, sangrado
menstrual abundante y/o dismenorrea (Bennett, 2016).

Los cistoadenomas serosos y mucinosos se encuentra entre las neoplasias
benignas de ovario mas frecuentes. Son de paredes delgadas, uni o multiloculares y varian
en tamafno de 5 a <20 cm. La incidencia de neoplasias malignas de ovario en pacientes
de este grupo de edad con una masa anexial varia del 6 al 11% (Kinkel et al., 2005). La
mayoria de las neoplasias ovaricas primarias son parcialmente quisticas y se derivan de
células epiteliales, aunque también pueden surgir de otros tipos de células, como las

células germinales, el estroma del cordon sexual y las células mixtas. Los tumores de
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células germinales son el segundo tipo mas comun de neoplasias de ovario en mujeres
de 30 afos, pero se vuelven poco frecuentes después de esta edad.

En las mujeres posmenopausicas, la gran mayoria de las masas anexiales quisticas
son benignas, pero la incidencia de cancer de ovario se incrementa con la edad; al menos
30% de las masas ovaricas en pacientes >50% son neoplasias malignas (Kinkel et al.,
2005). Las masas anexiales malignas incluyen lesiones de origen ovarico o tubarico
primario o las lesiones metastasicas de otras neoplasias malignas primarias (endometrio,
mama o tracto gastrointestinal).

Las neoplasias ovaricas se dividen segun su extirpe celular en: tumores originados
del epitelio, de las células germinales, del estroma de los cordones sexuales y otros
(Arteaga et al., 2010) (Tabla no.2).

El carcinoma epitelial es el tipo histologico mas comun de cancer de ovario, trompas
de Falopio y peritoneo, y representa el 90% de todos los canceres en estos sitios. El
carcinoma de ovario se conoce tradicionalmente como una entidad unica, pero consiste
en un grupo heterogéneo de neoplasias con multiples subtipos histologicos. Segun la
histopatologia, la inmunohistoquimica y el analisis genético molecular, los cinco subtipos
principales de carcinomas epiteliales de ovario, trompas de Falopio y peritoneales y sus
proporcionales relativas son: carcinoma seroso de alto grado (70-80%); carcinoma
endometrioide (10%); carcinoma de células claras (10%); carcinoma mucinoso (3%) y
carcinoma seroso de bajo grado (<5%) (Gallardo et al., 2011).

El cancer epitelial de ovario es una neoplasia en la que cerca de 80% de los casos
responde al tratamiento primario, presentando alta frecuencia de recaida (entre 60-70%
de los pacientes), esto debido a que aproximadamente 75% de los casos se diagnostica

en estadios lll y IV, favorecido por sintomatologia poco especifica y falta de estudios de
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tamizaje, factores que dificultan el diagndstico oportuno. La supervivencia global del CEO

se incrementd de 37% (1975-1977) a 46% (1996-2004), debido a cirugia y quimioterapia

mas efectivas (Gallardo et al., 2011).

Tabla 2. Clasificacion histopatologica de las neoplasias ovaricas

Tumores epiteliales

Tumores de células germinales

Cistadenocarcinoma seroso
Cistadenocarcinoma mucinoso
Células claras

Carcinoma indiferenciado

Disgerminoma

De senos endodérmicos
Carcinoma embrionario
Coriocarcinoma

Carcinoma endometroide Teratoma
Tumor de Brenner Mixtos
No clasificables

Del estroma del cordon sexual Otros

Tumores de células de Sertoli-Leydig

De células lipidicas

Metastaticos
No clasificables

De células de la granulosa
Ginandroblastoma
Androblastoma

No clasificables

Recuperado de: Arteaga AC, y col. Cancer de ovario: diagnostico y tratamiento. Ginecol Obstet Mex. 2010;78(4):415-35.

El cuadro clinico de las masas anexiales es muy inespecifico, la gran mayoria son
asintomaticas, y el diagndstico se realiza de forma incidental en una consulta de rutina
durante la exploracion ginecologica o mediante un ultrasonido endovaginal. Sin embargo,
en algunos casos puede haber un dolor pélvico insidioso o sintomas de presion. Las
masas benignas y malignas pueden provocar torsion de los anexos, que se presentan con
dolor pélvico agudo, a menudo acompanado de nauseas y vomito. La gran mayoria de las
pacientes diagnosticadas con cancer de ovario, incluso en una etapa temprana,
experimentan sintomas inespecificos antes del diagndstico, como aumento del perimetro
abdominal, distension abdominal, fatiga, dolor abdominal o pélvico, sintomas urinarios, y

sintomas gastrointestinales como dispepsia y/o cambios en las evacuaciones. El dolor y
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la distensiéon abdominal acompafiado en ocasiones de disnea, pueden representar el
sindrome de Meigs, una condicidén benigna definida por la presencia de un fibroma ovarico,
ascitis y derrame pleural (Gallardo et al., 2011).

Para el abordaje diagnostico de las masas anexiales se dispone de métodos de
imagen y marcadores tumorales, no existe un tamizaje universalmente aceptado para el
cancer de ovario, ya que la sensibilidad y especificidad de los estudios es baja. Se
considera que los mejores métodos de diagnostico son el ultrasonido transvaginal y la
determinacién de CA 125 (ACOG, 2016).

El Colegio Americano de Radiologos, reporta que el ultrasonido abdominal tiene un
valor de 7 como prueba adecuada para diagnostico de tumores abdomino-pélvicos siendo
el valor maximo o calificacion maxima de 9 (ACR, 2008). Su objetivo fundamental debe
ser realizar su clasificacion o triaje para establecer su riesgo de malignidad, lo que puede
realizarse de forma subjetiva o mediante sistemas objetivos. El término “pattern
recognition” fue introducido por Valentin en 1999 para referirse a la capacidad de un
ecografista de establecer un diagndéstico especifico o la probabilidad de benignidad o
malignidad de una lesion ovarica con la simple valoracion subjetiva de sus caracteristicas
ecograficas, tiene una sensibilidad de 88-98% y especificidad de 89-96% (Valentin et al.,
2001).

En el 2008, el grupo International Ovarian Tumour Analysis (IOTA) propuso las
denominadas simple rules, consistentes en valorar la existencia o ausencia de
determinadas caracteristicas tipicas de las lesiones benignas y malignas, con una
sensibilidad de 93-95% y especificidad de 90-91%. En 1990, Jacobs y colaboradores,
desarrollaron el algoritmo de Risk of Malignancy Index (RMI), en el que se incluye un score

ecografico, el estado menopausico y valores preoperatorios del CA 125, de acuerdo con
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la siguiente ecuacion: IRM = U x M x CA 125 (Arteaga et al, 2010). En la Tabla no.2 se

observa el puntaje asignado a cada parametro.

Tabla 3 indice de Riesgo de Malignidad de Jacobs

Parametro Variable Puntos
Estado menopausico Premenopausia 1
Hallazgos ecograficos Posmenopausia 3
sugerentes de malignidad: :
1. Quistes Ninguno
multiloculados 1 1
2. Evidencia de areas
solidas
3. Ascitis
4. Lesiones bilaterales >2 3
5. Evidencia de
metastasis
CA 125 U/mL Valor absoluto

Recuperado y modificado de: Arteaga AC, y col. Cancer de ovario: diagndstico y tratamiento. Ginecol Obstet Mex. 2010;78(4):415-35.

Para mejorar la sensibilidad y especificidad de ambos marcadores, Moore y
Colaboradores propusieron el uso de un algoritmo, el ROMA (Risk of Ovarian Malignancy
Algorithm), que combina los niveles de HE4, CA125 y el estado pre menopausico o
posmenopausico de la mujer con masa pélvica y cuyo objetivo es predecir la posibilidad
de que esta sea maligna. De esta forma, el indice de ROMA presenta una mayor
sensibilidad que el CA 125 y puede ayudar para la deteccién del 20% de los canceres

epiteliales de ovario que no expresan CA125 (Moore et al., 2009).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El hallazgo de una masa anexial en la mujer es un problema clinico comun al que
se enfrenta el ginecdélogo en su practica diaria, su correcta evaluacién diagnostica es
fundamental para un adecuado abordaje quirurgico. Representa una causa comun de

referencia de pacientes a centros especializados ante la sospecha de un cancer de ovario.

El cancer de ovario es un problema de salud publica, constituye el 4% de todas las
neoplasias, o que representa el tercer lugar en frecuencia en las mujeres, después del
cancer de cérvix y de mama, pero el segundo como causa de muerte (3.4 x 100,000), en
cancer ginecologico. Este padecimiento se presenta en mujeres peri menopadusicas, y la
distribucion mas frecuente es entre los 45 y los 69 anos. Se calcula que del 1 al 2% de las
mujeres desarrollaran cancer de ovario a lo largo de su vida. La tasa de incidencia mas
elevada se encuentra en paises industrializados: Estados Unidos, paises de Europa,
Australia y Nueva Zelanda. En México, entre 2000 y 2014, murieron 25,047 mujeres por
cancer de ovario, la tasa de mortalidad ajustada por edad con la poblacion mundial por
100,000 mujeres se incrementd de 3.3 a 4.1. Los estados que presentaron mayores tasas
de mortalidad fueron Chihuahua, Baja California Sur, Colima, Quintana Roo, Zacatecas,
Sonora, Coahuila, Aguascalientes y Querétaro. Dado que el prondstico y sobrevida de las
pacientes esta en estrecha relacion con el estadio de la enfermedad, resulta de suma
importancia emplear las herramientas necesarias para el abordaje diagndstico de las
masas anexiales y descartar malignidad. En base a lo descrito previamente surge la
siguiente pregunta de investigacion. ¢Es aplicable el indice de ROMA para descartar
malignidad en el abordaje de estudio de las masas anexiales en las pacientes del Hospital

integral de la Mujer del Estado de Sonora?
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JUSTIFICACION

Las masas anexiales constituyen un problema comun en la practica diaria del
Ginecdlogo, y representan todo un reto para llegar al diagnostico, y ofrecer un tratamiento
adecuado. El principal objetivo en su abordaje es descartar una afeccion aguda y/o
descartar un proceso neoplasico. No existe un tamizaje universalmente aceptado para las
masas anexiales para descartar malignidad debido a que ninguna prueba ha demostrado
ser lo suficientemente sensible y especifica, y en ocasiones pueden verse afectados por
las condiciones de la paciente. Dado que el Cancer de ovario representa una de las
neoplasias ginecologicas mas frecuentes, con elevada mortalidad principalmente en
relacion con el estadio de la enfermedad al momento del diagndstico, la elaboracion de
este protocolo de investigacion tiene como finalidad conocer la utilidad del nuevo
biomarcador tumoral HE4 en el abordaje diagnostico de las masas anexiales en nuestra
poblacién sonorense, y su correlacion histopatolégica, en busca de integrar este
biomarcador en los estudios de laboratorio de nuestro hospital, no tener que subrogarlo

por fuera y asi mejorar el abordaje diagndstico y terapeéutico.
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HIPOTESIS DEL TRABAJO

El indice de ROMA, aplicado a las pacientes de nuestro hospital, presenta una
mayor capacidad diagndstica que el marcador CA 125, para descartar malignidad de las
masas anexiales previo a su intervencion quirurgica, principalmente en pacientes

postmenopausicas.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL
Correlacionar el indice de ROMA con el resultado histopatologico de las pacientes
con masas anexiales atendidas en el Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora

en el periodo de enero 2020 — abril 2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Analizar los resultados obtenidos en la evaluacién de los biomarcadores HE4 y CA
125 en pacientes atendidas en el Hospital Integral de la Mujer del Estado de
Sonora, en el periodo enero 2020 — abril 2021.
2. Calcular el indice de ROMA y el IRM de Jacobs, con los valores obtenidos de HE4,
CA 125 y score ultrasonografico
3. Determinar la sensibilidad y especificidad de los biomarcadores y los indices de

riesgo que se obtuvieron en la poblacion en estudio.
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MATERIALES Y METODOS

Se llevara a cabo un estudio de tipo descriptivo de caracter transversal,
observacional, retrospectivo, en el Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora,
unidad de tercer nivel de atencion de la Secretaria de Salud, de Hermosillo, Sonora,
durante el periodo de enero 2020 - abril 2021. El tipo de estudio de investigacion es clinico

y de servicios de salud.

Nuestra poblacion de estudio seran mujeres usuarias del sistema de salud que demanden
servicio para la atencion por una tumoracion anexial en el Hospital Integral de la Mujer del

Estado de Sonora durante el periodo de enero 2020 - abril del 2021.

CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION
- Expediente que cuente con diagnostico preoperatorio de masa anexial
- Expediente que cuente con evaluacion preoperatoria ultrasonografica de la masa
anexial
- Expediente que cuente con medicion preoperatoria de marcadores tumorales CA
125y HE4
- Pacientes sometidas a laparotomia o laparoscopia en el Hospital Integral de la Mujer
del Estado de Sonora

- Expediente que cuente con reporte de estudio histopatoldgico de la pieza quirurgica

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Expediente clinico incompleto
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TIPO DE MUESTREO

TECNICA MUESTRAL

Se utilizara una técnica muestral no probabilistica por conveniencia, ingresando a todos
los pacientes que cumplan los criterios hasta completar la muestra requerida.

CALCULO DE LA MUESTRA

Se realizara un muestreo por juicios porque la poblacién es pequefia, se incluira a todo
N= que cumpla los criterios de inclusion, por lo que no se realizara calculo de tamaio de
la muestra.

METODO E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se revisara la base de datos del hospital, de pacientes con diagnostico de masa o
tumoracion anexial durante el periodo comprendido, se revisara el expediente clinico de
cada paciente y se recolectaran los datos de los pacientes que cumplan con los criterios

de inclusion en una hoja de excel. (Ver anexo).
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Tabla 4. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

N

VARIABLE

DEFINICION
OPERACIONAL

Es la cronolégica desde

NATURALEZA

ESCALA DE
MEDICION

INDICADOR

Afos de vida del

1 Edad . Cuantitativa Numeérica .
nacimiento hasta la fecha paciente
Se define como la - Premenonatisia
2 | Estado reproductivo | presencia o ausencia de Cualitativa Nominal = Pausk
iy - Posmenopausia
la menstruacion
Marcador tumoral Biomarcador tumoral
3 HE4 asociado a tumores de Cuantitativa Numérica Normal/anormal
ovario
Biomarcador tumoral
4 :Ilzasrcador el € asociado a tumores de Cuantitativa Numérica Normal/anormal
ovario
fo Riesgo de malignidad L - Co
5 | Indice de ROMA . : Cuantitativa Numeérica Alto/Bajo riesgo
para cancer de ovario
Score Puntaje obtenido segun - 0 puntos
6 | ultrasonografico los hallazgos Cuantitativa Numeérica - 1 punto
(USG) ultrasonograficos - 3 puntos
indice de riesgo de , -
7 | malignidad (IRM) de R|esgo’ de mghgmda.d Cualitativa Numeérica Alto/Bajo riesgo
Jacobs para cancer de ovario
Rama de la medicina que
8 | Patologia trata el estudio de Cualitativa Nominal Benigno/Maligno

enfermedades a través
del estudio de los tejidos
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ANALISIS ESTADISTICO

CAPTURA Y PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION
Se transcribiran los datos recabados en una hoja de calculo del programa Microsoft Office
Excel 2020

- Posteriormente se transferiran dichos datos al paquete estadistico IBM SPSS para

su analisis y se obtendra la estadistica descriptiva directamente con este paquete.

ESTRATEGIA DE ANALISIS
- En el paquete estadistico antes mencionado, se realizara estadistica descriptiva y
se obtendra la mediana y el intervalo inter-cuartil de las variables cuantitativas, asi

como las frecuencias a manera de porcentajes del resto de las variables.

ASPECTOS ETICOS

El estudio se realizara de acuerdo a la declaracién de Helsinki y de acuerdo al
reglamento de la Ley General de Salud, en materia de investigacién para la salud: en
Titulo segundo, capitulo |, articulo 17, se considera al estudio sin riesgo, ya que es un
estudio que no emplea esquemas terapéuticos, que pongan en riesgo la integridad del

paciente.
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RESULTADOS

Se revisaron un total de 166 expedientes de pacientes con diagnostico
preoperatorio de masa o tumoracion anexial en el Hospital Integral de la Mujer del Estado
de Sonora, de los cuales 135 pacientes no contaban con el marcador tumoral HE4 y 4
pacientes aun no son intervenidas quirurgicamente, quedando un total de 27 expedientes
que cumplian con los criterios y fueron incluidos en el estudio. En el cuadro no.1 se
observa la distribucion de las caracteristicas clinicas segun el estado reproductivo de cada

paciente con diagndéstico preoperatorio de masa anexial.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de las mujeres con masas

anexiales por estatus menopadusico, HIES
Premenopausica Postmenopausica

n=23 % n=4 %
Edad
Mediana (IQR*) 40 (26-43) 51 (48-60)
Ca 125
Normal 10 43.5 2 50.0
Elevado 13 56.5 2 50.0
He4
Normal 17 73.9 1 25.0
Elevado 6 26.1 3 75.0
Score USG
1 13 56.5 2 50.0
3 10 43.5 2 50.0
IRM (riesgo)
Bajo 17 73.9 2 50.0
Alto 6 26.1 2 50.0
ROMA (riesgo)
Bajo 15 65.2 2 50.0
Alto 8 34.8 2 50.0
Patologia
Benigna 22 95.7 2 50.0
Maligna 1 4.3 2 50.0

*IQR=Intervalo inter-cuartil
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Del total estudiado (N=27), 23 casos (85%) corresponden a un estado reproductivo
premenopausico donde la mediana de edad fue de 40 afos (26-43) y 4 casos (15%)

posmenopausico donde la mediana de edad fue de 51 afios (48-60).

El biomarcador tumoral CA 125 se encontr6 elevado en 13 pacientes
premenopausicas (56.5%) y en 2 pacientes postmenopausicas (50%). El biomarcador
HE4, se encontrd elevado en 6 pacientes premenopausicas (26.1%) y en 3 pacientes
posmenopausicas (75%).

Referente al puntaje del score ultrasonografico para el IRM de Jacobs, se encontro
un valor de 3 puntos en 10 pacientes premenopausicas (43.5%) y en 2 pacientes
posmenopausicas (50%). Cuando se calculo el IRM de Jacobs, se encontré un valor >200,
indicativo de alto riesgo, en 6 pacientes (26.1%) premenopausicas y en 2 pacientes (50%)

posmenopausicas.

Referente al algoritmo de ROMA, se ultilizé el punto de corte para premenopadusicas
> 11.4% alto riesgo, y para posmenopausicas > 29.9% alto riesgo. Al calcularlo, se
encontré un valor predictivo de alto riesgo en 8 pacientes (34.8%) premenopausicas y en
2 pacientes (50%) posmenopausicas. En cuanto a la distribucion de las tumoraciones se
encontrd una inclinacion hacia la patologia benigna en 22 de los casos (95.7%) vs 1 caso
(4.3%) en las mujeres premenopausicas, no asi en las mujeres posmenopausicas, donde

se encontro 2 casos (50%) de patologia benigna vs 2 casos (50%) de patologia maligna.

En el cuadro no.2 se observa la sensibilidad y especificidad de cada biomarcador
tumoral y escalas de riesgo utilizados en este estudio para la evaluacién de las masas

anexiales.
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Cuadro 2. Sensibilidad y Especificidad de marcadores tumorales y

escalas de riesgo en masas anexiales, HIES

Maligno Benigno

n Sensibilidad n Especificidad
Riesgo ROMA
Alto 3 100 7
Bajo 0 17 70.8
IRM (Jacobs)
Alto 3 100 5
Bajo 0 19 79.2
CA 125
Elevado 3 100 12
Normal 0 12 50.0
HE4
Elevado 3 100 6
Normal 0 18 75.0

El indice de ROMA reporté 3 casos de alto riesgo que resultaron en patologia
maligna, logrando una sensibilidad del 100%, mientras que reporté 7 casos de alto riesgo

que resultaron en patologia benigna, logrando una especificidad del 70.8%.

El IRM de Jacobs, reporté 3 casos de alto riesgo que resultaron en patologia
benigna, logrando una sensibilidad del 100%, mientras que reportd 5 casos de alto riesgo

que resultaron en patologia benigna, logrando una especificidad del 79.2%.

El biomarcador CA 125, se encontré con un valor elevado en 3 casos que resultaron
en patologia maligna, logrando una sensibilidad del 100%, mientras que se encontré con
un valor elevado en 12 casos que resultaron en patologia benigna, logrando una

especificidad del 50%.

El biomarcador HE4, se encontro elevado en 3 casos que resultaron en patologia
maligna, logrando una sensibilidad del 100%, mientras que se encontré elevado en 6

casos que resultaron en patologia benigna, logrando una especificidad del 75.0%.
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En el cuadro no.3 se observan los valores de los marcadores tumorales en relacion al

indice de ROMA en las masas anexiales.

Cuadro 3. Valores de los marcadores tumorales de
acuerdo al Indice de ROMA en masas anexiales, HIES

Riesgo ROMA n Mediana IQR
Ca125 Alto 10 283.6 41.1-904.5

Bajo 17 25.7 14.5-111.4
HE4

Alto 10 229.2 82.9-372.9

Bajo 17 45.4 30.2-53.2

IQR=Intervalo inter-cuartil

El biomarcador CA 125, en los casos de un indice de ROMA de alto riesgo presento

una mediana de 283.6 con un IQR de 41.1 - 904.5, mientras que en los casos de un indice

de ROMA de bajo riesgo presenté una mediana de 25.7 con un IQR de 14.5 - 111.4.

El biomarcador HE4, en los casos de un indice de ROMA de alto riesgo presentd

una mediana de 229.2 con un IQR de 82.9 - 372.9, mientras que en los casos de un indice

de ROMA de bajo riesgo presenté una mediana de 45.4 con un IQR de 30.2 - 53.2.
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DISCUSION

En las 27 pacientes estudiadas, la mayoria se encontr6 en el grupo de
premenopausicas (N=23), la mediana de edad fue de 40 con un IQR de 26-43, y el 95.7%
correspondio a patologia benigna, muy similar a los resultados del estudio realizado por
Teh et al., donde la mediana de edad para premenopadusicas fue de 37 con un IQR de
27.5-48.5), y el 80% correspondid a patologia benigna.

El biomarcador CA 125 clasicamente utilizado en el diferencial de las masas
anexiales, obtuvo una sensibilidad del 100% y una especificidad del 50%, muy similar
comparado con los resultados del estudio clinico realizado realizado por Teh et al., donde
se reportd una sensibilidad del 88.9% y una especificidad del 56.9% para el diagndstico
de cancer de ovario epitelial.

El biomarcador HE4 obtuvo una mayor sensibilidad con 100% pero una menor
especificidad con 75%, comparado con los resultados de un estudio clinico realizado por
Al Musalhi et al., donde se reportd una sensibilidad del 71% y una especificidad del 90%
en la poblacion general.

El algoritmo de ROMA, obtuvo una mayor sensibilidad con 100% pero una menor
especificidad con 70.8%, comparado con el reciente estudio por Zhang et al., donde se
reportd una sensibilidad del 84.5% y especificidad del 83.4% en la poblacion general.

El IRM de Jacobs, obtuvo una sensibilidad del 100% y una especificidad del 79.2%,
fue superior comparado con los resultados de un estudio clinico realizado por Yanaranop
et al., donde se reporté una sensibilidad del 84% y especificidad del 69%.

En los casos en el que el algoritmo ROMA resultd de alto riesgo, la mediana del
valor de CA 125 fue de 283.6 con un IQR de 41.1 - 904.5, y del HE4 fue de 229.2 con un

IQR de 82.9 - 372.9, muy similar comparado con lo reportado en un estudio reciente de
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Zhan et al., donde la mediana del valor de CA 125 fue 21.2 con IQR de 2.84 - 994.9, y del
HE4 fue de 49.01 con un IQR de 8.19 - 137.3. Lo que demuestra que el valor de CA 125
se ve mas alterado en condiciones benignas, la principal endometriosis, que en este
estudio tuvo un valor maximo de 1265.2 U/mL, mientras que el marcador HE4 parece ser

mas selectivo para patologia maligna.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El tamario de la muestra del estudio es muy pequefio, debido a que el biomarcador
HE4 es relativamente nuevo en la regidn, es decir, se empez6 a solicitar de 3 afios a la
fecha, y no se cuenta con el dentro del arsenal de estudios del hospital, por lo que se tiene
que solicitar a laboratorio particular.

Al ser un estudio que se tiene que realizar en laboratorio particular, no todas las
pacientes pueden pagarlo, por lo que la muestra de estudio esta influenciada en pacientes
que tienen un nivel socioecondmico aceptable, y puede no reflejar la poblacion que se

atiende en el hospital.
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CONCLUSIONES

Predecir el riesgo de malignidad de una masa anexial antes de su intervencion
quirurgica es esencial para optimizar resultados de una cirugia, ya que esta demostrado
que cuando se realiza una cirugia de forma inicial de una neoplasia ovarica por el
especialista oncologo mejora el prondstico y sobrevida de la paciente.

En este estudio, al igual que la literatura, la mayoria de los casos resulté ser de
origen benigno, siendo el cistoadenoma seroso de ovario la etiologia mas frecuente. El
endometrioma resultd ser la etiologia benigna que mas elevo al marcador CA 125. El
Cistoadenocarcinoma de ovario resulto ser la etiologia maligna mas frecuente.

El biomarcador HE4 resulté ser mas especifico que el marcador CA 125, al no
resultar alterado en patologia benigna, siendo mas selectivo de una neoplasia epitelial de
ovario.

El algoritmo de ROMA, demostr6 ser una herramienta util para discriminar entre
benigno y maligno, ya que obtuvo un mejor rendimiento diagndstico que los marcadores
CA 125 y HE4, por lo que deberia de implementarse su uso de forma rutinaria para el
abordaje de estudio de una masa anexial en la poblacion sonorense.

El indice de riesgo de malignidad de Jacobs, fue la escala de riesgo que presento
un mayor poder discriminatorio para una neoplasia ovarica, por lo que, al ser una escala
facilmente reproducible, deberia de implementarse su uso en conjunto con el algoritmo

ROMA para garantizar mejores resultados en la salud de las mujeres sonorenses.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda incluir al biomarcador HE4 como parte del abordaje diagndstico de
masa anexial ya que demostro ser mas especifico, y mas selectivo para patologia maligna
que el marcador CA 125.

Se recomienda realizar el algoritmo de ROMA como parte del abordaje de estudio
de todas las pacientes con diagnostico de masa anexial en el Hospital Integral de la Mujer
del Estado de Sonora, ya que demostré aumentar la precisiéon diagndstica, y garantizar
que las pacientes con alto riesgo de una neoplasia ovarica sean intervenidas por el
ginecologo oncologo, ya que esta demostrado que mejora el prondstico y sobrevida de las
pacientes con cancer de ovario.

Se recomienda calcular el indice de riesgo de malignidad de Jacobs a todas las
pacientes con diagnostico de masa anexial, ya que en este estudio demostro ser la escala
de riesgo que presentd un mayor poder discriminatorio de malignidad, y utiliza parametros
ultrasonograficos que pueden ser reproducibles por cualquier médico radiologo.

Se recomienda en un futuro retomar esta linea de investigacion, con la posibilidad
de que el biomarcador HE4 sea un estudio que se pueda subrogar por medio del hospital
para evitar gastos a las pacientes y poder obtener una poblacion de estudio mas
aceptable, homogénea y un tamafio de muestra mayor, poder incluir otras variables a
investigar, que nos permita obtener resultados estadisticamente significativos y poderlos

aplicar a nuestra poblacion sonorense.
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