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Capitulo 1. Resumen

“Capacidad diagnoéstica del indice de Jacobs Il para la prediccion de malignidad en

pacientes con tumor de ovario en estudio”

Antecedentes. El cancer de ovario es el séptimo cancer mas comunmente diagnosticado
entre las mujeres alrededor del mundo. La probabilidad de una mujer de desarrollar un
tumor ovarico es 1 en 75, por lo que es fundamental, predecir si el tumor es maligno antes

de tomar decisiones terapéuticas.

Objetivo. Evaluar la capacidad del indice de Jacobs Il para predicir malignidad en
pacientes con tumor de ovario en estudio en el Hospital General de México “Dr. Eduardo

Liceaga”.

Materiales y métodos. Se llevo a cabo un estudio observacional, transversal, analitico,
retrospectivo a partir de expedientes de los casos de pacientes con tumor de ovario en
estudio en el periodo Enero de 2018-Enero de 2021 a las que se les realizo valoraciéon

con el indice de Jacobs II.

Resultados. La edad promedio fue 35.51+10.99 afios. La sospecha de malignidad se
identificé en 16 casos (8.08%) (p<0.001). Mientras que las determinaciones del marcador
CA-125 y el indice de Jacobs Il fueron de 24.89+20.44 U/ml y del 36.33+51.79 puntos,
respectivamente (p<0.001). La capacidad predictiva del indice de Jacobs Il asi como del
marcador CA-125, esta prediccion se realiz6 para la sospecha de malignidad con
hallazgos del AUC=0.807 IC 95% 0.680-0.934, p<0.001 para el indice de Jacobs II, el cual
fue discretamente superior al compararlo con el marcador CA-125 con AUC=0.735, IC
95% 0.595-0.874, p=0.002.

Conclusiones. El indice de Jacobs Il reveld6 una buena capacidad para predecir la
sospecha de malignidad en la poblacién de pacientes con tumor de ovario, siendo

discretamente superior al marcador CA-125 con hallazgos estadisticamente significativos.

Palabras claves. indice de Jacobs I, prediccion, malignidad, resultado histopatoldgico,

tumor de ovario.



Abstract

Capacity of the Jacobs Il index to predict malignancy in patients with ovarian tumor under
study.

Background. Ovarian cancer is the seventh most commonly diagnosed cancer among
women around the world. The probability of a woman developing an ovarian tumor is 1 in
75, so it is essential to predict whether the tumor is malignant before making therapeutic

decisions.

Objective. To evaluate the ability of the Jacobs Il index to predict malignancy in patients

with ovarian tumors under study at the Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Materials and methods. An observational, cross-sectional, analytical, retrospective study
was carried out from the case files of patients with ovarian tumor under study in the period

January 2018-January 2021, who were assessed with the Jacobs index. I,

Results. The average age was 35.51+10.99 years. Suspected malignancy was identified
in 16 cases (8.08%) (p<0.001). While the determinations of the CA-125 marker and the
Jacobs Il index were 24.89+20.44 U/ml and 36.33+£51.79 points, respectively (p<0.001).
The predictive capacity of the Jacobs Il index as well as the CA-125 marker, this prediction
was made for suspected malignancy with findings of AUC=0.807 95% CI 0.680-0.934,
p<0.001 for the Jacobs Il index, which it was slightly superior when compared to the CA-
125 marker with AUC=0.735, 95% CI 0.595-0.874, p=0.002.

Conclusions. The Jacobs Il index revealed a good ability to predict suspected malignancy
in the population of patients with ovarian tumors, being slightly superior to the CA-125

marker with statistically significant findings.



Keywords. Jacobs Il index, prediction, malignancy, histopathological result, ovarian
tumor.

Capitulo 2. Marco teérico

2.1 Introduccioén

El tumor es una masa anormal de tejido que aparece cuando las células se
multiplican mas de lo normal y pueden ser benignos (no cancerosos) o malignos
(cancerosos) (1). Las masas benignas (tumor benigno) se definen como un crecimiento
gue no es cancer. No invaden los tejidos cercanos ni se diseminan a otras partes del

cuerpo, aungue algunos tumores benignos de ovario pueden evolucionar a malignos (1).

En los ovarios pueden desarrollarse tumores benignos o malignos, quisticos o
sélidos, de tipo epitelial, conjuntivo, funcionales o no o teratomatosos. Los tumores mas
frecuentes no son neoplasicos, sino que derivan del desarrollo folicular; son formaciones
guisticas originadas por un estimulo anormal del foliculo o alteraciones en el proceso de

involucion (2).

En 2020, se reportaron 313,959 casos nuevos de cancer de ovario y 207,252
muertes a causa de esta malignidad en el mundo. La incidencia del cancer de ovario a

nivel mundial fue de 6.6 %y la tasa de mortalidad del 4.2% (3).

En México, la tasa de incidencia de cancer de ovario estandarizada por edad, en
todas las edades, se reporté entre un 6.3-7.3%; y la tasa de mortalidad entre el 4.2-
4.8%(4). Esta neoplasia ocupa el tercer lugar en canceres ginecoldégicos en mujeres

mexicanas (5).



Los tumores ovaricos constituyen el tercer grupo mas frecuentes de tumores en la
mujer. Aproximadamente 1 de cada 10 mujeres lo padecera lo largo de la vida, la mayoria
de las cuales requerird de una evaluacion quirGrgica. Su incidencia es mas alta en la
etapa del climaterio, comprendida entre los 35 y 65 afios de edad. Su incidencia ha
aumentado en las Ultimas décadas, es mas frecuente en paises desarrollados que en vias
de desarrollo (6). Aproximadamente de 75 a 85 % de los tumores son en principio
benignos (6).

Investigaciones epidemiolégicas han identificado algunos factores causales de la
carcinogénesis en cancer de ovario incluyendo factores endocrinos, ambientales y
genéticos, aunque se incluyen otros, tales como: nuliparidad, historia familiar de cancer de
ovario, menarquia temprana, menopausia tardia, raza blanca y edad avanzada (7). La
nomenclatura de los tumores de ovario en la clasificacion de la Organizacion Mundial de

la Salud (OMS) se resume en la Tabla 1.

Entre las manifestaciones clinicas de sospecha figuran: crecimiento lento del
abdomen, sintomas compresivos, dolor abdominal agudo o subagudo, sobre todo cuando
se complican por torsion (frecuente en los benignos), rotura, hemorragia o infeccion, rara
vez datos indirectos de actividad especial endocrina o0 metabdlica; tales como: pubertad
precoz, hemorragia uterina disfuncional, amenorrea, hirsutismo, tirotoxicosis, sindrome de

Cushing, galactorrea, policitemia, hipoglucemia e hipercalcemia, por citar algunos (8).

Es dificil de diagnosticar en etapas tempranas, pues las manifestaciones clinicas
son escasas Yy facilmente se confunden con las de otras afecciones, ademas, no es facil
crear un sistema de deteccién precoz (tamizaje) (9). Por ello, ademas del uso de técnicas
de imagen como ecografia transvaginal (altamente sensible y preferida), ecografia
abdominal y pélvica, tomografia computarizada (TAC) y resonancia magnética (RMN) de
pelvis, térax y abdomen (10), se utilizan algunos marcadores tumorales como el antigeno
de cancer 125 (CA-125), el cual se eleva en la mitad de los tumores epiteliales de ovario.
Su especificidad y el valor predictivo positivo son mas altos en mujeres posmenopausicas
gue en mujeres premenopausicas (11). Los niveles de CA-125 también se pueden usar

para calcular el indice de riesgo de malignidad (IRM) de Jacobs, en conjunto con los

10



hallazgos de ecografia transvaginal y el estado menopéausico. Valores por encima de 200
se relacionan con un riesgo alto de malignidad, con una especificidad superior al 96%
(12,13).

El IRM lo describieron inicialmente Jacobs y cols. en 1990 e identifica a las
pacientes con alto riesgo de cancer de ovario(14). En la actualidad, todas las escalas
establecen una relacion entre los hallazgos ultrasonograficos, el estado menopausico y
los valores del CA-125 preoperatorios utilizando el IRM II (Jacobs Il) con la siguiente
ecuacion= U x M x CA-125. Se multiplican los valores del ultrasonido (U), estado
menopéausico (M) y del marcador tumoral (CA-125); a cada uno se le asigna una
puntuacion (15) (Tabla 2). Con un punto de corte de 200, Jacobs y cols. Reportaron una
sensibilidad y especificidad de 85.4 y 96.9%, respectivamente (14,16). Estudios previos
han encontrado que el IRM Il es mas sensible que el IRM | (17). Por tanto, por ser mas

facil de usar y reproducible el IRM Il es mas recomendable.

Otros estudios han evaluado la utilidad indice de Jacobs Il para la prediccion de

malignidad en pacientes con tumor de ovario, tal como se muestra a continuacion.

Trevifio Baéz y cols. en 2016, evaluaron la exactitud diagndstica del IRM Il en
mujeres posmenopausicas con tumor anexial. Los siguientes porcentajes e intervalos de
confianza (IC) del 95% fueron calculados, exactitud 81.8% (75.5-88.3), sensibilidad 76.6%
(66.9-86.7), especificidad 87% (79.1-94.9), valor predictivo positivo 85.5% (76.7-94.3),
valor predictivo negativo 78.9% (69.7-88.1). Se obtuvo una razén de verosimilitud positiva
de 590 y raz6n de verosimilitud negativa de 0.266. En este estudio se concluyé que el
IRM Il tiene una adecuada eficiencia en la clasificacién de mujeres posmenopausicas con

tumor anexial, tanto benigno como maligno, con una exactitud de la prueba del 81.8%(14).

En 2019, Meléndez Gonzalez y cols. determinaron la correlacion entre el célculo
del IRM de Jacobs Il y el reporte anatomopatolégico de tumores de ovario. Se
seleccionaron 323 pacientes con diagndstico de tumoracion ovarica y se encontré que las

pacientes con un IRM de Jacobs Il mayor de 155.22 (AUROC 0.95) tuvieron mayor
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probabilidad de tener una lesiébn maligna por patologia, con sensibilidad de 88% vy
especificidad de 91%. En este estudio se observé una correlacién entre el IRM de Jacobs
Il con el reporte anatomopatoldgico de tumores de ovario (16).

Por su parte, en 2021, Garcia Manzano y cols. evaluaron la exactitud diagndstica
del IRM 1l en 100 pacientes con diagnéstico de masa anexial. EI IRM Il con resultado
positivo se presento en el 73.1% (52 pacientes) de los casos con resultado histopatologico
maligno y en el 26.9% de aquellos con resultado histopatol6gico benigno. Presenté una
sensibilidad en la prueba del 73.1%, una especificidad del 70.8%, un valor predictivo
positivo del 73.2% y un valor predictivo negativo del 70.8%. La exactitud diagnostica fue
del 72%. EI IRM Il resulté una herramienta de cribaje con aceptable desempefio
diagnostico para normar la conducta, como referir a un centro especializado o solicitar
estudios mas especificos en pacientes con diagnéstico de masa anexial por sospecha de
malignidad (18).

Finalmente Melo y cols. (2018) compararon el valor discriminante de diferentes
algoritmos y biomarcadores séricos en el diagndstico diferencial de masas anexiales. Se
realiz6 un estudio retrospectivo con 247 mujeres con neoplasia anexial, sometidas a
tratamiento quirargico y con diagnostico histolégico. La evaluacion del area bajo la curva
(AUC) para CA-125 y HE4 aislados, y para ROMA y IRM I, mostr6 una mejor
especificidad de HE4 y IRM Il en mujeres premenopausicas. En el grupo

posmenopausico, ROMA y IRM Il fueron los algoritmos con mejor desempefio (19).
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2.2 Justificacion

Los tumores de ovario ocupan el tercer lugar entre los tumores de la mujer; de
acuerdo con estudios previos al menos 1 de cada 10 mujeres lo padecera en su vida, pero
su evolucion silente entorpece el diagnéstico temprano, lo que hace que en mas de 60%
de los casos se diagnostique en etapas avanzadas.

La realizacién de este estudio permitird saber qué tan preciso es el indice de
Jacobs Il para detectar tumores malignos de ovario; con las ventajas que ello puede
conllevar si es (til este indice y utilizamos este sistema en el futuro de manera rutinaria. Si
el sistema de Jacobs se desempefia adecuadamente en nuestra poblacion, en el futuro
podriamos realizar un diagnéstico temprano y un tratamiento oportuno, con menos falsos
negativos y mejores tasas de curacion y supervivencia a largo plazo. Los resultados
obtenidos tienen importancia médica, cientifica y podria permitir realizar estudios

posteriores con base en los hallazgos encontrados.

Sera factible llevar a cabo el presente proyecto porque, no se requieren de
recursos adicionales a los ya destinados a la atencion de las pacientes, sélo se requerira
material e informacion basica de los expedientes de los pacientes. Ademas, se tiene la
capacidad técnica para realizarlo y volumen suficiente de pacientes por ser el servicio de
Ginecologia en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” un centro regional de

referencia
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2.3 Planteamiento del problema

La presencia de una masa anexial es un motivo frecuente de derivacion de una
mujer a un ginecologo. Una masa anexial puede ser benigna o maligna. Es el riesgo de
malignidad lo que nos obliga a realizar un diagnéstico temprano, preciso y rapido para
disminuir la mortalidad y la morbilidad (20).

La ocurrencia silenciosa y la progresion lenta, sumadas al hecho de que existen
pocos métodos efectivos para el diagnéstico temprano y ningin método de deteccién
universal para el diagnéstico de tumores de ovario maligno, han contribuido a que la tasa
de mortalidad de los tumores de ovario sea alta y superior a la de otras neoplasias
ginecoldgicas. Actualmente, el examen clinico, la evaluacion ecogréafica y el ensayo de
marcadores tumorales son parte del trabajo estandar para determinar la masa anexial,
pero ninguno de estos indicadores por si solo es muy sensible o especifico para detectar

malignidad en masas ovéricas (21,22).

Sin embargo, el sistema Jacobs Il combina hallazgos clinicos, ecograficos y
marcadores tumorales, permitiendo identificar preoperatoriamente el riesgo de malignidad
de masas tumorales de ovario, aunque desconocemos si tiene en nuestro hospital el
mismo desempefio al reportado en otros estudios. Por lo tanto, pretendemos realizar el

presente estudio con la siguiente pregunta de investigacion.

¢ Es util el indice de Jacobs Il para predecir malignidad en pacientes con tumor de

ovario en estudio del Hospital General de México, Dr. Eduardo Liceaga??

14



2.4 Objetivos

Objetivo general

— Evaluar la capacidad del indice de Jacobs Il para predicir malignidad en pacientes con

tumor de ovario en estudio en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”..

Objetivos especificos

Describir las caracteristicas demograficas y obstétricas de las pacientes.

N

Conocer la frecuencia de antecedente de tumores ovaricos en la familia y el estado
menopausico.

Describir los hallazgos ultrasonograficos y los niveles séricos de CA-125.

Calcular la puntuacién del indice de riesgo de malignidad de Jacobs II.

Calcular la proporcion de pacientes con sospecha de malignidad segun Jacobs II.

Describir los resultados del estudio histopatologico.

N o o ko

Calcular la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y exactitud del indice de

Jacobs para prediccion de malignidad ovérica.

15



2.5 Hipotesis

Hipo6tesis nula (HO)

Un indice de Jacobs Il >200 permite predecir malignidad en pacientes con tumor
de ovario en estudio con una sensibilidad y especificidad superior a 80%; en el servicio de

Ginecologia en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Hipo6tesis alterna (Hi)

Un indice de Jacobs Il >200 no permite predecir malignidad en pacientes con
tumor de ovario en estudio con una sensibilidad y especificidad superior a 80%; en el

servicio de Ginecologia en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
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Capitulo 3. Materiales y métodos

3.1 Tipo de estudio

- Analitico.

3.2 Disefio de estudio

- Retrospectivo

3.3 Lugar de desarrollo

El presente estudio se llevd a cabo en el Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga” ubicado en la calle Dr. Balmis 148, Cuauhtémoc, Doctores, 06726, Ciudad de
México, CDMX.

17



34 Periodo de estudio

Periodo comprendido entre el 1 de Marzo de 2018- 31 de Marzo de 2021.

35 Universo de estudio

Comprendi6 a todos los expedientes de pacientes femeninos mayores de 18 afios
atendidas por tumoracion ovarica en el Servicio de Ginecologia del Hospital General de

México “Eduardo Liceaga”.

3.6 Unidades de observacion

Se definieron como unidades de observacién a aquellos expedientes de pacientes
femeninos mayores de 18 afios que fueron atendidas en el Hospital General de México
“Dr. Eduardo Liceaga” por presentar tumor ovarico en el periodo del 1 de Marzo de 2018-
31 de Marzo de 2021.

18



3.7 Tipo de muestreo y tamafio de muestra

Para el célculo del tamafio de muestra se utilizaron las tablas del articulo de
Bujang y Adnan (23), para patologias de prevalencia inferior a 20%, con una sensibilidad
minima esperada de 80% de acuerdo con el estudio de Trevifio Baéz y cols.(14) con un
poder de 80% y un intervalo de confianza de 95% (n=107 expedientes).
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3.8 Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

1. Expedientes de pacientes femeninos mayores de 18 afios.

2. Que fueron atendidas en el Servicio de Ginecologia del Hospital General de México
“Eduardo Liceaga” por presentar tumoracién ovarica.
Pagina. 12
Que cuenten con célculo del indice de Jacobs Il o que cuenten con informacion para
calcular su puntuacion.

5. Que fueron posteriormente sometidas a extirpacion o biopsia del tumor con estudio

histopatoldgico (maximo un afio posterior a la valoracion inicial)..

Criterios de exclusion

1. Expedientes de pacientes con informacion incompleta.

Criterios de eliminacion

1. No se consideraron criterios de eliminacién para el presente estudio.

20



3.9 Variables de estudio

Tabla 1. Definicién operacional de las variables de estudio.

. Definicién Definicién Unidades de . .
Variable ) . Tipo de variable
conceptual operacional medicion
Tiempo en afios
que ha Tiempo de vida
trascurrido del paciente, o
P , ~ Cuantitativa
Edad desde el segun lo Afios .
. . discreta
nacimiento hasta registrado en el
la inclusion en el expediente
estudio
Edad a la cual se . .
Tiempo de vida de
produce el la paciente a su
Edad de la primer episodio P ~ Cuantitativa
menarca Anos .
menarca de sangrado del discreta
. . reportado en el
Utero de origen .
expediente
menstrual
NUmero total de NUmero de
embarazos que gestaciones que
ha tenido una ha tenido la , Cuantitativa
Gestas . . . Numero .
mujer, sin paciente discreta
importar el registradas en el
resultado expediente
Numero de .
Numero de partos
partos, tanto ;
que ha tenido la o
antes como . , Cuantitativa
Partos ) paciente Numero .
después de las . discreta
registradas en el
20 semanas de .
- expediente
gestacion
Antecedentes
médicos de los
: Antecedentes
miembros de
Antecedentes . entre los . o
. una familia para o Si Cualitativa
familiares de familiares de la .
. conocer la . No nominal
tumor ovarico AR paciente de
distribucién de , .
. cancer de ovarico
ciertas
enfermedades
Alteraciones
Mediante ondas encontradas Quistes
sonoras de alta mediante multilobulados
energia se ultrasonido en la | Areas sélidas _
Hallazgos . . . Cualitativa
fg observan los paciente (estudio | Tumor bilateral .
ultrasonogréficos nominal

tejidos de los
organos del
cuerpo

operador
dependiente, se
valorara presencia
de hallazgos

Ascitis
Metastasis
intraabdominales
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acorde a reporte

radiolégico)
Estado de la
mujer en un
momento Estado
Estado especifico en el menopgusmo de Premenopausia | Cualitativa
L cual se la paciente al . .
menopausico L. L Postmenopausia | nominal
encuentra fértil 0 | momento de inicio
se encuentra sin del protocolo
periodos
menstruales
Proteina que se | Niveles de CA-125
eleva en ciertos en la paciente Cuantitativa
CA-125 tipos de cancer y anotados como U/mL .
- ) discreta
se utiliza como unidades por
biomarcador mililitro
Puntuacién que
recibio la paciente
en base al riesgo
de malignidad de
Jacobs. Que se
calcula con la
férmula de
UxMxCA 125
donde U: Vale 0O si
ninguna imagen
de las descritas a
continuacion se
Prueba encuentra
L diagndstica presente, 1 si se
Puntuacion )
indice de conflablfa p.ara el observa unay 3 Puntuacion Cuantitativa
. tamizaje cuando se . .
riesgo Jacobs Il ) obtenida discreta
preoperatorio en | encontraron dos o
mujeres con mas (Quiste

tumor anexial

multilobulado,
Areas solidas,
Tumor bilateral,
Ascitis, Metastasis
intraabdominales)
M: Se valora como
1 0 3 segun las
pacientes fueron
pre o
postmenopausicas
respectivamente
CA 125: Es el
valor reportado en
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U/ml que se
obtiene del
andlisis sanguineo
de las pacientes
en estudio Los
valores mayores a
200 indican alto

riesgo de
malignidad
Si el paciente . .
. P Si la paciente tuvo
tiene un mas de 200
Sospechade diagnostico Si Cualitativa
Lo . puntos en la .
malignidad presuntivo de . No nominal
. puntuacién de
tumor maligno
. Jacobs I
de ovario
Examen bajo
. . ) Resultado que la
microscopio en .
donde se paciente obtuvo
Resultado en su estudio Benigno Cualitativa
. L observan . ‘L . .
histopatolégico histopatolégico Maligno nominal

alteraciones
estructurales o
malignas

registrado en el
expediente
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3.10 Procedimiento

Una vez aprobado el protocolo, se revisaron los registros de pacientes mayores de
18 que fueron atendidas en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” por

presentar tumor ovarico en el periodo de estudio.

Se identificaron los expedientes de las pacientes con tumor potencialmente
benignos a las que se realizé laparoscopia diagnéstica y se obtuvo la siguiente
informacion de interés: Edad, edad de la menarca, gestas, paras, antecedente familiar de
tumor ovarico, de préstata o0 de mama (si/no), puntuacién indice de riesgo de malignidad I

de Jacobs, resultado histopatoldgico (benigno, maligno).

Una vez capturada la informacion se realizard un andlisis estadistico en IBM SPSS

Statistics en su version 23 en esparfiol.
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3.12 Plan de analisis estadistico

El andlisis estadistico se llevd a cabo en el programa IBM SPSS Statistics 24 en
espafiol. Para el andlisis estadistico de las variables definidas con anterioridad, fueron
utilizadas medidas de tendencia central (mediana y porcentaje) y dispersion (desviacion
estandar, rango) que nos permitieran categorizar las caracteristicas de la poblacién
objetivo dentro del periodo de estudio y concluir los objetivos de este.

El analisis descriptivo consistio en frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas nominales u ordinales. Para las variables cuantitativas se utilizé la media y la
desviacion estandar si la distribucion de los datos es paramétrica o mediana y rango

intercuartilar si la distribucién es no paramétrica.

La representacion gréafica de los datos fue dada a través de tablas y gréaficos
creados en Excel de Microsoft Office 2016 para Windows 8.1 64 bit en espafiol, con la
finalidad de que fuesen facilmente entendibles por la poblacion a la que se dirigio el

presente estudio.
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3.13 Recursos, financiamiento y factibilidad

Recursos materiales

Se conto6 con acceso a los expedientes del hospital.

Recursos humanos

Tesista: Ana Karen Castafieda Solis

Investigador: Dr. Manuel Angel Leal Tamez

Recursos financieros

No se contd con recursos econdmicos para realizar este proyecto, ya que no habia
sido sometido a convocatoria alguna para obtener fondos ni ha sido el proyecto financiado

por entidades privadas ni publicas.
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3.14 Consideraciones éticas

Al momento de ser aprobado este protocolo, se llevé a cabo de acuerdo al marco
juridico de la Ley General en Salud que clasifica la investigacion como sin riesgo por

tratarse de un estudio observacional retrospectivo.

También, el estudio se apegd a los principios éticos para investigaciones médicas
en seres humanos establecidos por la Asamblea Médica Mundial en la declaracion de
Helsinki (1964) y ratificados en Rio de Janeiro (2014). Se toma en consideracion la
actualizacion de 2016 de la Declaracion de Helsinki en donde se agregaron clausulas

sobre biobancos y manejo de datos.

Se hizo uso correcto de los datos y se mantuvo absoluta confidencialidad de los
mismos. No se requiri6 de consentimiento informado por tratarse de un estudio
retrospectivo.

En caso de ser aprobado este protocolo, se llevé a cabo de acuerdo al marco
juridico de la Ley General en Salud que clasifica la investigacion como sin riesgo por

tratarse de un estudio observacional retrospectivo.

No existen aspectos de bioseguridad que considerar
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Capitulo 4. Resultados

Se efectué un estudio observacional, transversal y retrospectivo en el Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga” que logré identificar y captar 200 unidades de
estudio.

Dentro de las caracteristicas generales y gineco-obstétricas de la poblacion de
estudio se observé que la edad promedio fue de 35.51+10.99 afios (p<0.001), la menarca
fue a los 12.06£1.55 afios (p<0.001). Las pacientes en promedio cursaron con 1.65+0.81
embarazos (p<0.001) (Tabla 1).

Tabla 2. Caracteristicas gineco-obstétricas de la poblacion de estudio.

Edad 3551 10.99 <0.001
Menarca 12.06 1.55 <0.001
Gestas 1.65 0.81 <0.001
Cesarea 0.64 0.83 <0.001
Aborto 0.29 0.52 <0.001
Parto 0.63 0.94 <0.001
Ectépico 0.07 0.33 <0.001

Fuente. Instrumento de recoleccion. Expedientes del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”.

Se muestran variables asintéticas. Significacion a partir del 0.05.

Se describieron los hallazgos de la evaluacién predictiva de la poblacion

seleccionada. Los cuales se muestran en la Tabla 3 mas adelante.

Se registr6 AHF de tumo de ovario en el 9.6% (n=19) (p<0.001) y dentro de los
hallazgo ecogréficos destacaron la presencia de masa multilobular en 7.58% (n=15)
(p<0.001), sdlida en 11.11% (n=22) (p<0.001), bilateral en 5.05% (n=10) (p<0.001) y con
presencia de ascitis en 2 casos. No se identificaron metastasis al momento de la

evaluacion en las pacientes.
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Tabla 3 Evaluacién predictiva de riesgo en la poblacion de estudio.

s

AHF de tumor de ovario

19 9.60% <0.001
Multilobular

15 7.58% <0.001
Solido

22 11.11% <0.001
Bilateral

10 5.05% <0.001
Ascitis

2 1.01% <0.001
Metéstasis

0 0.00% <0.001
Sospecha de
malignidad

16 8.08% <0.001
CA-125 24.89 20.44 <0.001
indice de Jacobs Il 36.33 51.79 <0.001
Reporte patoldgico

Benigno 197 99.49% <0.001
Indeterminado 1 0.51%

Fuente. Instrumento de recolecciéon. Expedientes del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”.

Se muestran variables asintéticas. Significacion a partir del 0.05.
La sospecha de malignidad se identificd en 16 casos (8.08%) (p<0.001). Mientras

que las determinaciones del marcador CA-125 y el indice de Jacobs Il fueron de
24.89+20.44 U/ml y del 36.33£51.79 puntos, respectivamente (p<0.001) (Figura 1).
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Figura 1. Histograma del indice de Jacobs Il en la poblacion de estudio.

El reporte histopatologico reveld hallazgos de tipo benigno en el 99.49% de los
casos con un solo caso (0.51%) con hallazgos de tipo indeterminado. En la Tabla 4 se
describieron los hallazgos histopatolégicos de las masas estudiadas en la poblacién

seleccionada.

Tabla 4. Hallazgos histopatol6gicos en la poblacion de estudio.

Hallazgos

Cistoadenoma seroso 73 36.87% <0.001
Teratoma quistico maduro 34 17.17%

Quiste simple 18 9.09%

Quiste endometridsico 17 8.59%
Cistoadenofibroma seroso 14 7.07%

Cistoadenoma mucinoso 12 6.06%
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Leiomioma celular 8 4.04%
Actividad progestacional 4 2.02%
Hdrosalinge 4 2.02%
Embarazo ectdpico 3 1.52%
Endometrioma 3 1.52%
Quiste dermoide 3 1.52%
Hematosalpinge 2 1.01%
Tuba uterina 2 1.01%
Teratoma 1 0.51%

Fuente. Instrumento de recoleccion. Expedientes del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”.
Se muestran variables asintoticas. Significacion a partir del 0.05.

Finalmente, se analiz6 la capacidad predictiva del indice de Jacobs Il asi como del
marcador CA-125, esta prediccién se realizé para la sospecha de malignidad con
hallazgos del AUC=0.807 IC 95% 0.680-0.934, p<0.001 para el indice de Jacobs I, el cual
fue discretamente superior al compararlo con el marcador CA-125 con AUC=0.735, IC
95% 0.595-0.874, p=0.002 (Tabla 5) (Figura 2).

Tabla 5. Andlisis de la curva operativa del receptor (AUC) de las pruebas indice de
Jacobs Il y CA-125 en la poblacion de estudio.

Limite inferior Limite superior
CA-125 0.735 0.595 0.874 0.002

Indice Jacobs
Il

Fuente. Instrumento de recolecciéon. Expedientes del Hospital General de México “Dr.

0.807 0.680 0.934 0.000

Eduardo Liceaga”.

Las variables de resultado de prueba: CA-125, indice Jacobs Il tienen, como minimo, un
empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Las
estadisticas podrian estar sesgadas.

*Hipotesis nula: area verdadera = 0.5
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Figura 2. Representacion grafica de la AUC del indice de Jacobs Il y CA-125 en la
poblacion de estudio.
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Capitulo 5. Discusion

Nuestro estudio es relevante debido a que el triage subjetivo de los tumores de
ovario presenta una precision diagnéstica y una reproducibilidad interobservador limitadas

en caso de examinadores poco experimentados.

Durante las ultimas 3 décadas se han propuesto multiples modelos predictivos con
el fin de proporcionar al médico herramientas que contribuyan a realizar este triage de
forma mas objetiva y con un rendimiento diagnéstico similar al alcanzado por la valoracion
subjetiva de los evaluadores expertos. Algunos de estos modelos valoran exclusivamente
las caracteristicas ecograficas de las lesiones, otros emplean Unicamente los niveles de
marcadores tumorales y la mayoria combinan variables epidemioldgicas, ecograficas,
clinicas y analiticas, valoradas con reglas de presencia/ausencia, sistemas de puntuacion

multimodales, modelos de regresion logistica o algoritmos matematicos (24).

Para dotar de la mayor objetividad posible a los modelos predictivos, se han
desarrollado algoritmos que incluyen Unicamente el uso de biomarcadores para realizar el
triage de los tumores de ovario. EI marcador tumoral clasicamente empleado en el
diagnéstico de los tumores de ovario ha sido el CA125. 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 ginecolbgicas benignas en mujeres premenopdusicas y en enfermedades
médicas en la posmenopausia, por lo que su uso sistematico no aporta mejor informacion
clinica que la ecografia realizada por expertos (24). Datos que se ven confirmados por

nuestros resultados, donde se identificé una capacidad aceptable del marcador.

Sin embargo, debemos considerar que ninguno de los modelos predictivos
propuestos para la clasificacion de los tumores de ovario ha logrado una aceptacion
generalizada ni su empleo sistematico en la practica clinica habitual. Esto puede obedecer
a las limitaciones que han mostrado los estudios tanto de propuesta como de validacién

de los modelos de prediccion.
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Existen pocos trabajos de validacion externa para la mayoria de los modelos de
prediccion: hasta 2013, solo 19 de los 116 modelos propuestos habian sido validados
externamente en al menos 2 estudios. Ademas la mayoria de ellos son de tipo
retrospectivo y con sesgos en su disefio como la falta de la valoracién ciega por parte de
los investigadores o evaluadores. De hecho, en los trabajos de validacion realizados
prospectivamente la mayoria de los modelos presentaron peores resultados que en los

estudios en los que fueron creados (25).

Una fortaleza del presente es que tampoco se han desarrollado muchos trabajos
de comparacién directa entre modelos, entre otros motivos porque los puntos de corte
adoptados varian y porque en algunos casos cada uno emplea variables diferentes, lo que
complica la interpretacion y la comparacion de resultados y en el presente otra limitacién
surge ante la presencia de falta de hallazgos de malignidad confirmada, probablemente
limitada por el periodo de estudio. Ademas, la mayoria de los estudios de validacién no
estratifican los resultados en funciébn de variables importantes como el estado
menopausico, por lo que las conclusiones podrian no ser del todo correctas cuando no se
produce esta estratificacion o se realiza con posterioridad a la clasificacién de los tumores

de ovario.

Ademds, aunque su objetivo es que el evaluador con un nivel bajo de competencia
puedan proporcionar un diagndstico de benignidad/malignidad con una precision
adecuada, muchos modelos han sido desarrollados y validados por ecografistas expertos
gue habrian podido determinar diagnéstico mediante el patréon de reconocimiento, lo que
habria contribuido positivamente a la precision de estos modelos (26), y que en el

presente se lleva a cabo por evaluadores experimentados.

Por otra parte, muchos estudios se han desarrollado en centros de referencia con
unidades de ecografia especializada y con una alta prevalencia de lesiones malignas, lo
gue implica una influencia en los resultados de los valores predictivos, tal como

observamos en los hallazgos del presente. De esta forma, en centros de referencia, la
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mayor prevalencia de cancer de ovario haria que el valor predictivo positivo tendiera a
disminuir, mientras que en hospitales pequefios con baja prevalencia de cancer ovarico,
un test con la misma sensibilidad y especificidad tendria un valor predictivo positivo méas
bajo. En los centros de referencia la experiencia de los evaluadores es mayor y, en
consecuencia, se observé un mejor el rendimiento del diagndstico ecografico (27).

Sin embargo, existe poca informacion de pacientes en las que se haya optado por
una conducta expectante y sobre los resultados de esta opcion terapéutica en forma de

errores de clasificacién, complicaciones o transformacién maligna.

Como limitaciones, el estudio solo se valora la variable dicotdbmica
«benigno/maligno», sin considerar que existen diversos tipos de enfermedad maligna
(borderline, estadio temprano/avanzado, metastasis de neoplasias no ovaricas) cuyo
manejo terapéutico es diferente. Finalmente otro problema que ha hecho que estos
sistemas predictivos no se hayan consolidado ha sido la falta de semejanza de las

condiciones de los estudios con la practica clinica habitual.

Los estudios realizados para su desarrollo y validacién han incluido todo tipo de los
tumores de ovario, con independencia de si en la practica clinica real estas lesiones
podrian haber sido facilmente diagnosticadas por los evaluadores. Como resultado, la
precision diagnostica de estos test probablemente haya sido sobrestimada y su
rendimiento puede resultar peor del esperado al ser aplicados en la clinica mas alla del

entorno de investigacion.
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Capitulo 6. Conclusiones

El indice de Jacobs Il revelé una buena capacidad para predecir la sospecha de
malignidad en la poblacion de pacientes con tumor de ovario, siendo discretamente
superior al marcador CA-125 con hallazgos estadisticamente significativos.

Se observé AHF de tumo de ovario en 1 cada 10 pacientes y dentro de los
hallazgoz ecogréaficos destacaron la presencia de masa multilobular en 7.58%, lesion
sélida en 11.11%, bilateral en 5.05% y con presencia de ascitis en 2 casos. No se

identificaron metastasis al momento de la evaluacion en las pacientes

Las determinaciones del marcador CA-125 y el indice de Jacobs Il fueron de
24.89+20.44 U/ml y del 36.33+£51.79 puntos, respectivamente.

Para poder ser utilizados en la practica clinica, los modelos predictivos deben poder
proporcionar un diagndstico preciso, ser de aplicacién simple y resultar uGtiles en la
practica habitual. Ademas, requieren ser validados externamente ya que tienden a ser
sobrevalorados al aplicarlos en la poblacién con la que fueron desarrollados.
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Anexos

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “DR. EDUARDO LICEAGA”

“Frecuencia de malignidad inesperada tras abordaje laparoscépico enpacientes

con tumores de anexo ovarico en estudio”

Iniciales: No. expediente:
Edad: afios Edad menarca: afos
Clasificacion IOTA
Gestas () Incompleta( )
Paras Benigno

Antecedentes familiares de cancer de
() Ovario( )

Mama

[ \ DrActata

Puntuacion Jacobs

( ) Bajo riesgo

( ) Riesgo intermdio( )

Resultado histopatolégico

() Maligno( )

Malignidad inesperada
()Si
()No
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