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RESUMEN

Antecedentes: En México y en el mundo el cancer de ovario es uno de los 5 tipos
mas frecuentes, sin embargo, debido a la falta de una técnica de tamizaje validada
para su deteccidén y a una sintomatologia especifica, su diagnoéstico frecuentemente
se realiza en forma incidental. Las pacientes en las que durante el protocolo
prequirurgico son identificados factores de riesgo que condicionen alta sospecha de
malignidad deben ser remitidas a centros especializados en Ginecologia Oncoldgica,
ya que un diagnéstico temprano y preciso, asi como un manejo inicial adecuado
mejoran el prondstico de la paciente.

Objetivo: Conocer cuales son los factores de riesgo relacionados con el diagndstico
de cancer incidental de ovario en las pacientes atendidas en la UMAE Hospital de
Ginecologia y Obstetricia No. 4 “Dr. Luis Castelazo Ayala”

Metodologia: Se realizé un estudio estudio de tipo casos y controles, retrospectivo y
observacional. Se realizé una revision inicial de 1820 expedientes en un periodo de
cinco afnos, desde enero de 2018 hasta diciembre de 2022. Esto resultd en una
muestra final de 160 expedientes, compuesta por 56 (35%) casos y 104 (65%)
controles que cumplieron con los criterios de inclusion. Se extrajé informacién de los
expedientes clinicos. Esta informacion se capturd en sistema SPSS y se realizd un
analisis estadistico inferencial de los factores de riesgo.

Resultados: Se incluyeron 160 pacientes del género femenino, de ellas la edad
promedio fue de 41 afos, IMC 29.0 mg/k2, 65% nuliparas y 7.5 % con el
antecedente familiar de cancer de ovario. Se encontré asociacion de riesgo
estadisticamente significativos en la edad en afios aumentando el riesgo en 4% por
afo el riesgo de presentar cancer de ovario incidental, asi como en la viable paridad,
donde incremento el riesgo en un 170% a comparacion del grupo de control.
Conclusiones: Se encontré un OR de 1.048 para la edad considerandose que por
cada afno, aumento el riesgo de CA de ovario incidental en 4%. El segundo factor de
riesgo identificado en nuestro estudio fue paridad, con un OR 2.734, lo cual se
interpreta como un incremento del riesgo en un 170% en el grupo de casos a
comparaciéon del grupo de control.

Palabras clave: cancer de ovario, incidental, factor de riesgo, prevalencia.




SUMMARY

Background: In Mexico and in the world ovarian cancer is one of the 5 most frequent
types, however, due to the lack of a validated screening technique for its detection
and a specific symptomatology, its diagnosis is frequently made incidentally. Patients
in whom risk factors are identified during the pre-surgical protocol that condition high
suspicion of malignancy should be referred to centers specialized in Gynecologic
Oncology, since an early and accurate diagnosis, as well as an adequate initial
management improve the prognosis of the patient.

Objective: To determine the risk factors related to the diagnosis of incidental ovarian
cancer in patients attended at the UMAE Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 4
"Dr. Luis Castelazo Ayala".

Methodology: A case-control, retrospective, observational, retrospective study was
conducted. An initial review of 1820 files was performed over a five-year period, from
January 2018 to December 2022. This resulted in a final sample of 160 files,
consisting of 56 (35%) cases and 104 (65%) controls that met the inclusion criteria.
Information was extracted from the clinical records. This information was captured in
SPSS system and an inferential statistical analysis of risk factors was performed.
Results: 160 female patients were included, of which the average age was 41 years,
BMI 29.0 mg/k2, 65% were nulliparous and 7.5% had a family history of ovarian
cancer. Statistically significant risk association was found in the age in years
increasing the risk by 4% per year the risk of presenting incidental ovarian cancer, as
well as in the viable parity, which increased the risk by 170% compared to the control
group.

Conclusions: We found an OR of 1.048 for age considering that for each year, it
increased the risk of incidental ovarian CA by 4%. The second risk factor identified in
our study was parity, with an OR 2.734, which is interpreted as an increased risk of
170% in the case group compared to the control group.

Key words: ovarian cancer, incidental, risk factor, prevalence.




ANTECEDENTES:

1. Definicion y epidemiologia del cancer de ovario en el mundo y México

El cancer de ovario es la primera causa de muerte en mujeres diagnosticadas con
canceres ginecologicos y la quinta cuando se consideran todos los canceres (1). Ya
que las pruebas de deteccidon existentes tienen un bajo valor predictivo, la mayoria
de los casos se diagnostican en una etapa avanzada, lo que conduce a desenlaces
fatales de esta enfermedad. La evaluacidon ginecoldgica cuidadosa, junto con la
ecografia transvaginal y el analisis de marcadores de laboratorio (como el antigeno
de CA-125) son las estrategias clave para deteccién temprana, sin embargo este
conocimiento no se ha traducido en una disminucion significativa de la morbilidad o

mortalidad asociada a este cancer (2).

En México, durante el 2020 se reportaron aproximadamente 21 750 casos nuevos de
cancer de ovario, esto es 1.2% de todos los casos de cancer. El numero de muertes
relacionadas con este diagndstico fue de 13 940. La tasa de supervivencia global a 5
afnos es del 48.6%. Alrededor del 15.7% de los casos de cancer de ovario se
diagnostican en la etapa local y alrededor del 58% en la etapa de metastasis, la
supervivencia a 5 afnos en estos casos es del 30.2%, siendo del 92.6% si es
detectada en una etapa temprana. La incidencia es mas alta en mujeres blancas no
hispanas (11.6 por cada 100 000), seguidas por indias americanas y las nativas de
Alaska (10.3 por cada 100 000), las hispanas (10.1 por cada 100 000). El 90% de los

canceres de ovario son epiteliales, siendo el subtipo seroso el mas comun (3).

En México, el cancer de ovario representa el 5.3% del total de casos de cancer y el
21% de los canceres ginecologicos. Durante las ultimas tres décadas, ha
experimentado un crecimiento constante (4). Tanto en México como a nivel global, la

variedad en incidencia del subtipo histologico del cancer epitelial de ovario se da en




las siguientes proporciones: seroso (60-80%), mucinoso (10-25%), endometrioide (8-
20%), de células claras (5%), tumor de Brenner e indiferenciado (< 1%) (5)

2. Carcinoma incidental de cancer de ovario

El cancer incidental de ovario se refiere al hallazgo fortuito de células cancerosas
ovaricas durante un procedimiento o cirugia que no estaba destinado a tratar o
diagnosticar el cancer de ovario. Este tipo de diagnodstico se produce con mayor
frecuencia durante una cirugia ginecologica, como una histerectomia o una
salpingectomia, pero también puede ocurrir durante otros procedimientos
abdominales o pélvicos, como una cirugia de apéndice o una cirugia exploratoria (6-
9). Desafortunadamente, hasta en el 4-9% de las mujeres portadoras de BRCA 1 0 2
sometidas a una salpingooforectomia reductora de riesgo se diagnostica un cancer

de ovario invasivo oculto (9).

3. Factores de Riesgo asociados a cancer de ovario

Se han descrito multiples factores de riesgo asociados con el desarrollo de cancer de
ovario que incluyen mutaciones genéticas, perimenopausia, uso de terapia de
reemplazo hormonal, infertilidad y nuliparidad (10).

El riesgo de padecer cancer de ovario es mas alto en paises de ingresos altos (8,2
casos frente a 4,7 por cada 100 000 personas en paises de bajos ingresos), sin
embargo esta aumentando en paises de bajos ingresos a medida que se desarrollan
economicamente (11).

Una variedad de factores genéticos estan asociados con un mayor riesgo de
desarrollar cancer de ovario. Las mutaciones del gen BRCA1 y BRCAZ2 son los
factores de riesgo genéticos conocidos que condicionan mayor riesgo para padecer
cancer de ovario, la presencia de estas mutaciones puede encontrarse hasta en el
17% de los casos. La mayoria de los subtipos de cancer de ovario se asocian con
mutaciones de la linea germinal de BRCA, siendo los Carcinomas Serosos de Alto
Grado (CSAG) los mas relacionados, al contrario del subtipo mucinoso. Existen otras

mutaciones que también se relacionan con el desarrollo de cancer de ovario como




son RD51C, RAD51DM BRIP1, BARD1 y PALB 2. Las mutaciones heredadas en
otros genes implicados en la reparacién del ADN, como CHEK2, MRE11A, RADS50,
ATM y TPS3, también podrian aumentar el riesgo de desarrollar cancer de ovario
(12-14).

Multiples ensayos clinicos han demostrado que la terapia de reemplazo hormonal
aumenta el riesgo de desarrollar cancer de ovario en mujeres posmenopausicas; la
terapia con estrégeno solo aumento el riesgo en un 22% y la terapia combinada de

estrogeno y progesterona aumento el riesgo en un 10% (15).

El papel de la obesidad no esta completamente demostrado en el cancer de ovario,
sin embargo, estudios prospectivos al respecto han demostrados un riesgo
aumentado de ~13% en mujeres posmenopausicas con un aumento de peso de 5 kg

gue no usaron o tuvieron poco uso de terapia de reemplazo hormonal (16).

En conclusion, existen varios factores de riesgo asociados a cancer de ovario,
principalmente la edad, con la cual aumenta la incidencia y la etapa clinica. Por otro
lado, la paridad ha mostrado un efecto protector en algunos ensayos clinicos. El
factor de mayor relevancia en el interrogatorio clinico sigue siendo el antecedente

familiar de cancer de ovario y la historia personal de cancer de mama (17, 18).

4. Manifestaciones clinicas y diagndstico

Los sintomas del cancer de ovario no son especificos y, por lo tanto, pueden
confundirse facilmente en una etapa temprana, ya que pueden atribuirse a otros
posibles procesos patoldgicos. Los sintomas a menudo se hacen evidentes en
etapas tardias (etapa Ill o etapa IV) e incluyen una combinacion de plenitud
abdominal, nauseas, distension abdominal, saciedad temprana, fatiga, cambios en
las deposiciones, sintomas urinarios, lumbalgia, dispareunia y pérdida de peso. Los

sintomas ocurren vagamente meses antes del diagndstico de cancer de ovario (19).




Se debe realizar un examen fisico completo, incluida la exploracion rectovaginal con
vejiga vacia para buscar masas pélvicas y abdominales en casos clinicos de alta
sospecha. En etapas avanzadas también se puede encontrar una tumoracion pélvica
palpable, ascitis 0 disminucién del murmullo vesicular por la presencia de derrame
pleural. Como resultado de metastasis ganglionares en el ombligo, rara vez se
encontrara el nddulo de la hermana Maria José. El signo de Lesar-Trélat, que se
refiere a un aumento repentino de queratosis seborreica, también brinda una pista

clinica que indica la presencia de cancer oculto (20).

- Diagnéstico del cancer de ovario

En pacientes con alto grado de sospecha clinica, se deberan ordenar estudios
radiologicos que incluyen la ultrasonografia transvaginal (USTV) altamente sensible y
preferida y/o ultrasonografia abdominal y pélvica. Este estudio nos da una idea clara
sobre el tamafo, ubicacion y la complejidad de la tumoracién ovarica. Para definir la
extension del tumor, se puede ampliar el protocolo con la tomografia computarizada
de térax y abdomen, resonancia magnética pélvica y/o tomografia por emision de
positrones (PET) (21).

La medicion de los niveles de CA-125 generalmente se realiza junto con los estudios
de imagen. El CA-125 esta elevado en la mayoria de los canceres epiteliales de
ovario, pero solo en la mitad de los canceres epiteliales de ovario en etapa inicial. La
especificidad y el valor predictivo positivo son mayores en mujeres posmenopausicas
que en mujeres premenopausicas. Cabe resaltar que también se observan niveles
elevados de CA-125 en otras condiciones fisiologicas o patolégicas benignas como
endometriosis, embarazo y enfermedad pélvica inflamatoria (22).

Por lo tanto, actualmente se estan estudiando otros biomarcadores con mejor
especificidad. La proteina 4 del epididimo humano (HE4) es un nuevo biomarcador
que se esta evaluando. Se ha observado que es mas sensible para la deteccion de
cancer de ovario ya que se encuentra en aproximadamente el 100% de los subtipos
serosos y endometrioides. Segun estudios recientes, una combinacion de niveles

altos de CA-125 y HE4 predice tumores malignos de ovario y puede servir como una
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herramienta util para el diagnéstico en un futuro. Los niveles de CA-125 también se
pueden usar para calcular el indice de riesgo de malignidad (RMI), que combina los
hallazgos de USTV y el estado menopausico. EI RMI superior a 200 se relaciona con
un alto riesgo de malignidad, con una especificidad superior al 96% (23).

El algoritmo de riesgo de malignidad ovarica (ROMA) utiliza una férmula matematica
que incorpora los niveles de HE4 y CA-125 ajustados segun el estado
premenopausico y posmenopausico para determinar el riesgo de malignidad. El
ROMA es una prueba de deteccion valiosa que aprovecha la alta especificidad de
HE4 y la alta sensibilidad de CA-125 para detectar mas pacientes con cancer de
ovario, especialmente en etapas tempranas. El RMI es una herramienta habitual en
la evaluacion de la paciente, donde la puntuacion incorpora hallazgos de USTV,
estado menopausico y niveles de CA-125 (23). Actualmente, se continua trabajando
en el desarrollo de modelos longitudinales con multiples marcadores para la

deteccion temprana del cancer de ovario (24).

Con laparotomia exploradora se realiz6 una estadificacion 6ptima y evaluacién
minuciosa de la region abdominal y pélvica en busca de enfermedad, incluida la
inspeccion de las superficies peritoneales con biopsia y/o lavados pélvicos. Se
establece el estadio clinico utilizando la clasificacion del cancer de ovario propuesta
por la FIGO. Le sigue una histerectomia abdominal total y una salpingooforectomia
bilateral (SOB) con diseccién de los ganglios linfaticos pélvicos y paraadrticos y
epiplon. Las biopsias de tejido evaluadas por el patdlogo ayudan a proporcionar el
diagnostico final sobre el tipo histoldgico, el grado y estadificacion (25).

4. Estadificacién de cancer de ovario

El cancer de ovario se estadifica de acuerdo con el sistema propuesto en la 8.2
edicion del Comité Conjunto Estadounidense del Cancer (AJCC), la clasificacion
correspondiente de Tumor, Nodulo, Metastasis (TNM) y la Federacion Internacional
de Ginecologia y Obstetricia (FIGO). A continuacién, en la tabla 1 se presenta el

sistema de clasificacion de la FIGO.
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Tabla 1. Sistema de estadificacién FIGO (6).

I: tumor limitado en
uno o los dos ovarios
o trompal/s de Falopio

(TF).

IC: tumor limitado en
uno o los dos ovarios o
TF con una de las

condiciones:

[I: Tumor en uno o los

dos ovarios o TF con A
extensioén al borde de

la pelvis o cancer

primario peritoneal. 1B

A1

A2

[lI: tumor en uno o los

dos ovarios o TF o

cancer primario B
peritoneal con

confirmacioén de

metastasis peritoneal

fuera de la pelvis y/o

metastasis en ndédulos

linfaticos

retroperitoneales. lnc
IVA

IV: Metastasis

extendida. VB

12

Tumor limitado a un ovario.
Tumores limitados a los dos ovarios.

Derrame durante la
IC1 extirpacion.

Ruptura de la capsula
antes de la cirugia en la
IC2 superficie del ovario o TF.

Células neoplasicas en
ascitis o lavados
IC3 peritoneales.

Propagacion del cancer o hay
implantes en utero o en TF u ovarios.

Propagacion del cancer o implantacion
en otros tejidos de la zona pélvica.

Extension unicamente a nédulos
linfaticos retroperitoneales (histologia
confirmada).

Afectacion peritoneal microscépica
fuera de la pelvis con o sin extension a
los nédulos linfaticos retroperitoneales.

Metastasis peritoneal macroscépica
2cm o menos mas alla de la pelvis con
o sin extension a los nddulos linfaticos
peritoneales.

Metastasis peritoneal macroscépica
2cm o menos mas alla de la pelvis con
o sin extension a los nddulos linfaticos
peritoneales (Incluyendo paso al
higado y bazo sin afectacion a otros
oérganos).

Derrame pleural con citologia positiva.

Metastasis en el parénquima del
higado o bazo; metastasis extra-
abodiminales (ganglios linfaticos fuera
de la cavidad abdominal)




En el 2014 la FIGO actualizé la estadificacion de cancer de ovario aceptando el
origen Mulleriano multicéntrico que comparten el ovario, salpinges y peritoneo,

unificando un mismo sistema para estos tres origenes (6).

5. Tratamiento del cancer de ovario y pronéstico

-Generalidades

La linea estandar de tratamiento de atencion incluye cirugia y quimioterapia basada
en platino; sin embargo, el bevacizumab antiangiogénico y los inhibidores de la
polimerasa (ADP-ribosa) (PARP) ganaron impulso en el tratamiento de esta

neoplasia maligna ginecoldgica en la ultima década (26).

-Criterios para cirugia complementaria segun FIGO 2014

Segun la FIGO en su clasificacion de 2014, los criterios para la cirugia

complementaria en el tratamiento del cancer de ovario incluyen los siguientes:

e Presencia de enfermedad macroscopica residual después de la cirugia
primaria: Se recomienda la cirugia complementaria si queda evidencia de
enfermedad visible después de la cirugia inicial. La meta es lograr una
reseccion completa de todas las lesiones visibles.

e Enfermedad subdptima después de la cirugia primaria: Si bien se prefiere una
reseccion completa de todas las lesiones visibles, en algunos casos puede ser
necesaria una cirugia complementaria si queda una enfermedad residual.

e Cancer de ovario epitelial avanzado: La cirugia complementaria se
recomienda en los casos de cancer de ovario epitelial avanzado (etapas Il y
IV) después de la cirugia primaria inicial. El objetivo es reducir la carga
tumoral y mejorar los resultados del tratamiento.

e Ausencia de contraindicaciones médicas importantes: Se debe evaluar

cuidadosamente el estado general de salud de la paciente para determinar si
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es candidata para la cirugia complementaria. Se deben considerar los factores

de riesgo y las comorbilidades antes de tomar una decision.

Es importante destacar que los criterios para la cirugia complementaria pueden variar
dependiendo de las caracteristicas individuales de cada paciente y el juicio clinico del
equipo médico. Estos criterios son una guia general y deben ser evaluados en el

contexto de cada caso especifico.

-Terapia adyuvante

La terapia adyuvante en el cancer de ovario se utiliza después de la cirugia primaria
para reducir el riesgo de recurrencia y mejorar los resultados del tratamiento. El tipo
de terapia adyuvante recomendada dependera del estadio del cancer, la histologia
del tumor y otros factores individuales de la paciente. Los enfoques principales de la

terapia adyuvante en el cancer de ovario incluyen:

-Quimioterapia: La quimioterapia es el tratamiento adyuvante mas comunmente
utilizado en el cancer de ovario. Se administran medicamentos para destruir las
células cancerosas y prevenir la recurrencia. La combinacion de agentes
quimioterapéuticos mas utilizada es el carboplatino mas paclitaxel. La duracién y el
numero de ciclos de quimioterapia varian segun el estadio y la respuesta individual al

tratamiento.

-Terapia dirigida: Algunos subtipos especificos de cancer de ovario pueden
beneficiarse de terapias dirigidas, que estan disefiadas para atacar caracteristicas
moleculares especificas de las células cancerosas. Esto incluye medicamentos como
los inhibidores de PARP (poli ADP ribosa polimerasa) en pacientes con mutaciones
BRCA.

-Radioterapia: Aunque la radioterapia no se utiliza con frecuencia como terapia

adyuvante en el cancer de ovario, puede ser recomendada en casos seleccionados.
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Se puede administrar radioterapia externa o interna (braquiterapia) para tratar areas

especificas que presenten un alto riesgo de recurrencia (27-30).

-Prondstico

El prondstico del cancer de ovario depende directamente del estadio de la
enfermedad en el momento del diagndstico. También se asocia significativamente
con el estado funcional inicial, el estadio FIGO y el volumen de la enfermedad
residual después de la cirugia citorreductora primaria. La mediana de supervivencia
del cancer de ovario es de alrededor de 40 a 50% a los 10 afos, con una
supervivencia relacionada con el estadio, para el estadio | de entre 70 a 92% en
comparacion con el estadio IV de menos de 6% (31).

En las mujeres con una enfermedad diseminada, la tasa de supervivencia a 5 anos
es del 80% y se reduce al 25% para las que tienen enfermedad metastasica. Las
pacientes con enfermedad recurrente pueden ser tratadas, sin embargo, suelen ser
incurables. La mediana de supervivencia del cancer de ovario recurrente sensible al
platino es de aproximadamente 3 afos; sin embargo, es de solo 1 afo para las

pacientes resistentes al platino (32).

La mayoria de las pacientes con cancer de ovario desarrollan una obstruccion
intestinal maligna en la ultima etapa, que es compleja de manejar. El manejo paliativo
de los sintomas es el pilar en estos pacientes. La cirugia citorreductora es el
predictor mas fuerte para el prondstico, ya que el volumen de enfermedad residual se
correlaciona directamente con la supervivencia general y la supervivencia libre de
progresion (SLP) (33).

6. Estudios originales previos sobre incidencia y manejo de cancer de ovario
incidental

Pickhardt y cols. (34) determinaron la prevalencia, el protocolo de estudio y

desenlace de las tumoraciones anexiales incidentales identificadas por tomografia
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computarizada (TC) sin contraste en mujeres asintomaticas de 50 afios 0 mas, que
se someten a una colonografia de deteccidén. Se estudiaron 2869 mujeres (edad
media, 57.2 afos; rango de edad, 50-97 afnos), 118 mujeres, es decir 4.1% de la
cohorte de cribado, tenian una masa anexial indeterminada (108 unilaterales, 10
bilaterales) con un tamano medio de 4.1 cm. Ochenta de estas mujeres se
sometieron a evaluacion adicional por imagen (ultrasonografia transvaginal [n = 71],
resonancia magnética pélvica [n = 7], TC con contraste [n = 7]) y/o cirugia (n = 26). El
nivel medio de CA-125 en suero en 33 mujeres fue de 12,8 U/mL; los niveles fueron
normales (<35 U/mL) en 32 (97%) casos (rango, 3-26 U/mL) y levemente elevados
(41 U/mL) en un caso. Los hallazgos patoldgicos finales de las lesiones extirpadas
quirurgicamente fueron cistoadenoma (n = 14; 11 serosos, 3 mucinosos); quistes no
neoplasicos (n = 5; dos endometriomas); teratoma maduro (n = 3); hidrosalpinx (n =
2); fibroma (n = 1); y tumor de Brenner benigno (n = 1). No se identificaron canceres
de ovario prospectivamente, aunque en cuatro casos de las 2751 mujeres con
hallazgos negativos iniciales en la TC se desarroll6 cancer de ovario en un intervalo

de 15 a 44 meses.

Boos y cols (35) evaluaron la tasa de malignidad en quistes anexiales simples
detectados de forma incidental en una TC con el objetivo de determinar si los quistes
de apariencia simple requieren seguimiento. En 42 111 mujeres que se sometieron a
TC abdominales y pélvicas en el periodo de estudio, 2763 (6.6%; intervalo de
confianza [IC] 95%: 6.3%-6.8%) (edad media, 48.1 anos * 18.1; rango, 15-102 anos)
presentaron un quiste de ovario en el informe de radiologia. El tamafio medio del
quiste fue de 3.1 cm (rango: 0.8-20.0 cm). Se encontré que 18 (0.7%; IC del 95%:
0.4%-1.0%) de 2763 pacientes presentaron cancer de ovario después de un
seguimiento promedio de 5.1 afios + 3.8 (rango, 0—-12.8 afios). De un total de 1031
mujeres con quistes de apariencia simple, ninguna (IC del 95%: 0%-0.4%) recibié un

diagndstico de cancer de ovario.
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Por su parte, Altam y cols (36) analizaron la correlacion entre el tiempo transcurrido
desde la presentacion hasta el diagndstico definitivo de cancer de ovario y la
supervivencia global. Se obtuvo una cohorte de 601 pacientes: 210 con enfermedad
en etapa temprana (l/Il) y 391 con enfermedad en etapa tardia (ll/IV). Para pacientes
con enfermedad en etapas avanzadas, el diagnostico incidental tuvo una mejor
supervivencia general (OR 0.424; I1C del 95%, 0.27-0.67; p = 0.0003), incluso cuando
se tomaron en cuenta los factores de confusién. Un menor tiempo desde la primera
presentacion hasta el diagndstico se asocido con mejoria en la supervivencia (p =
0.0309).

En un estudio realizado en Taiwan la tasa de diagnostico de cancer de ovario
incidental en pacientes sometidas a cirugia con diagndstico prequirurgico de tumor
ovarico benigno vario del 11-19%, esta variacion se asocia a la experiencia de los

cirujanos (37).

En 1991, Maiman y cols publicaron uno de los articulos mas citados y de mayor
influencia en la ultima década, sobre todo para ginecélogos encargados del manejo
de pacientes con quistes de ovario, la publicacidon reporta los resultados de una
encuesta enviada por correo a 371 ginecologos oncologos preguntando si, en su
practica, habia ocurrido alguna vez el hallazgo de un cancer de ovario incidental
durante una cirugia laparoscépica. Se reportd un hallazgo positivo para cancer de
ovario en 30 casos y 12 casos de tumores de ovario limitrofes. Se concluyé que el
hallazgo de un cancer de ovario incidental durante la escisién laparoscopica de un
quiste ovarico “no era infrecuente” y por consecuencia tampoco es Ooptimo el
abordaje preoperatorio, intraoperatorio y postoperatorio de estas pacientes. En
muchos de los casos reportados en este estudio se siguid un manejo inadecuado en
el preoperatorio, intraoperatorio y postoperatorio. Esto es independiente del debate
sobre el papel de la laparoscopia frente a la laparotomia en el tratamiento de
anexiales (38-39).
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En 1992, una encuesta entre los miembros de la Asociacion Estadounidense de
Ginecélogos Laparoscopistas reportd una incidencia general de canceres de ovario
en estadio | del 0,4% de 13 739 laparoscopias realizadas por tumoraciones ovaricas
persistentes (40). En la encuesta realizada a la Asociacion Francesa, se reportaron
78 casos (1,5%) de quistes ovaricos malignos en 5307 lesiones ovaricas tratadas por
laparoscopia. Dieciocho (0,3%) eran canceres de ovario y sesenta (1,1%) eran
tumores limitrofes. Los hallazgos preoperatorios se presumieron benignos en solo el
33% de las pacientes, y en la mayoria de las pacientes se realizaron procedimientos
laparoscopicos inapropiados: puncién del quiste en el 23%, escision parcial en el
51% y extirpacion total de la tumoracién en solo el 26%. La laparotomia se realiz6 de
forma inmediata en el 25% de las pacientes y como segundo tiempo en el 58%, con
una demora media de 78 dias. En el 16% de las pacientes nunca se realizé una

laparotomia de estadificacion (41, 42).

McGowan y cols (43) realizaron un estudio demostrando que solo el 54% de las
mujeres con cancer de ovario obtuvieron una estadificacion correcta por un cirujano
oncologo. Cuando las pacientes son operadas por cirujanos no oncologos, el
diafragma no es evaluado en el 86% de los casos y la omision de biopsia peritoneal
sucede en el 68% de las cirugias, con un diagndstico incompleto al no valorar
enfermedad en diafragma, peritoneo y liquido peritoneal.

Considerando que el estadio sigue siendo el factor prondstico mas importante en el
cancer de ovario, la cirugia de estadificacion es crucial para el pronostico de este
padecimiento y deberia realizarse lo antes posible después del diagndstico definitivo
de cancer de ovario (44). La evaluacion y estadificacion del cancer de ovario se basa
en la evaluacidén quirdrgica del tumor. La estadificacion quirurgica realizada por
ginecologos oncodlogos ha demostrado ser superior que aquella realizada por

cirujanos no oncologos.
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El cancer de ovario incidental es un tema complejo para los cirujanos quienes deben
evaluar cuidadosamente en el prequirdrgico a las pacientes con una tumoracién
anexial y tener en cuenta la posibilidad de malignidad. La probabilidad de que el
incidentaloma sea diagnosticado como cancer depende en gran medida del historial
médico del paciente. En este supuesto, el protocolo diagndstico tiene un papel
esencial por lo que consideramos importante realizar un estudio para conocer
factores de riesgo relacionados con el diagnostico de esta patologia asi como la
prevalencia de los mismos en nuestra poblacion, con la finalidad de realizar un mejor
enfoque diagnostico y poder ofrecer a las pacientes una citoreduccion 6ptima,
realizada por el personal mas experto disponible dada la complejidad de este
procedimiento, y los beneficios que se obtienen en la sobrevida y el periodo libre de

enfermedad cuando se realiza de manera adecuada.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante el 2022, en México se presentaron 46,082 casos de muertes por cancer en
mujeres, las muertes por cancer de ovario se contabilizaron en 3,083, situandose
como el sexto lugar dentro de todas las neoplasias y en el segundo lugar dentro de
las muertes por canceres ginecologicos.

El cancer de ovario a menudo se diagnostica en etapas tardias, lo que convierte a
esta neoplasia maligna en el cancer ginecoldgico mas letal, siendo el carcinoma de
ovario el tipo mas comun, en mas del 90% de todos los casos. El prondstico del
cancer de ovario suele ser malo, con una tasa de supervivencia a los 5 afos de solo
el 17% para una paciente en un estadio avanzado. Por lo tanto, es imperativo
conocer cuales son los factores asociados con el desarrollo de cancer de ovario de
forma que los casos sospechosos puedan ser identificados de forma mas temprana.
Los factores de riesgo para cancer de ovario relacionados con la reproduccion
incluyen infertilidad, nuliparidad, menopausia y haber recibido terapia hormonal
después de la menopausia. Dentro de los factores riesgo metabdlicos y de estilo de
vida se incluyen el tabaquismo, consumo de alcohol, inactividad fisica, dieta poco
saludable, obesidad y diabetes tipo 2. El riesgo de cancer de ovario aumenta con la
edad, sobre todo ante la presencia de antecedentes familiares de cancer de ovario,
sindrome de cancer familiar y mutaciones en el gen de susceptibilidad al cancer de
mama (BRCA). Conocer cuales de estos factores son mas prevalentes en nuestra
poblacién y cuales de estos se asocian a un riesgo mayor de presentar esta
patologia es de suma importancia para el desarrollo de estrategias enfocadas a la
prevencion y tratamiento oportuno.

Ampliar la informacion existente sobre los factores de riesgo relacionados con el
diagnostico de cancer de ovario incidental es importante para encauzar esfuerzos
encaminados a reducir la mortalidad asociada no solo a nivel institucional, sino
también a nivel nacional. ¢ Cuales son los factores de riesgo relacionados con el
diagndstico de cancer incidental de ovario en las pacientes atendidas en la UMAE

Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 4 “Dr. Luis Castelazo Ayala™?
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JUSTIFICACION

El cancer de ovario es la principal causa de muerte en pacientes con canceres
ginecologicos, también es la quinta causa mas frecuente de muerte en mujeres por
cancer en general. Estas estadisticas se relacionan con la falta de una técnica de
tamizaje ampliamente difundida y eficaz para detectar todos los subtipos histoldgicos
de cancer de ovario, a que las pacientes presentan una sintomatologia inespecifica y
a que estos sintomas suelen detectarse en estadios tardios avanzados de la
enfermedad. Por estos motivos es relativamente comun realizar el diagnostico de
cancer de ovario en forma incidental, siendo esta un area de oportunidad debido a
que los pacientes sometidos a estas cirugias suelen detectarse en etapas mas
tempranas de la enfermedad, donde el tratamiento quirurgico y quimioterapico tienen
una mayor capacidad curativa.

Conocer cuales son los factores de riesgo mas prevalentes y de mayor relevancia en
nuestra poblacion podria ser utilizado para identificar a aquellas mujeres que durante
el protocolo prequirurgico realizado por una patologia no oncologica fueran
candidatas a ser sometidas a pruebas con mayor especificidad para realizar
diagndstico de cancer de ovario o considerarlas candidatas a una valoracion en la
consulta de oncologia ginecoldgica. Durante la preconsulta realizada en nuestra
unidad la identificacion de estos factores de riesgo podria derivar en un
reconocimiento precoz de pacientes cuya valoracion inicial deberia realizarse por el
servicio de cirugia oncoldgica, para llevar a cabo una cirugia de citorreduccién que
pudiera mejorar el pronéstico en caso de ser necesaria.

Las pacientes con cancer de ovario son un reto diagndéstico por lo que se considera
imperativo contribuir con mas informacion sobre cuales son los factores de riesgo
con mayor prevalencia en la poblacién atendida en nuestra unidad, informacién que
seria generalizable al resto de nuestro pais, ya que el Hospital de Ginecologia y
Obstetricia No. 4 Luis Castelazo Ayala es considera como un centro de referencia
para pacientes ginecoldgicas a nivel nacional.

En el servicio de Ginecologia Oncoldgica del Hospital de Ginecologia y Obstetricia
No. 4 Luis Castelazo Ayala reconocemos la relevancia del cancer de ovario a nivel

mundial y en México como causa de muerte en la mujer, tenemos interés en
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investigar los casos diagnosticados como cancer incidental de ovario para identificar

cuales son los factores de riesgo asociados a este padecimiento y asi mejorar el

enfoque diagndstico en el pre, trans y postoperatorio.

MS, hace factible poder establecer el valor de este estudio como prueba diagndstica.

OBJETIVOS

General

Conocer cuales son los factores de riesgo relacionados con el diagnodstico de
cancer incidental de ovario en las pacientes atendidas en la UMAE Hospital de

Ginecologia y Obstetricia No. 4 “Dr. Luis Castelazo Ayala”

Particulares

Identificar si la menopausia es un factor de riesgo relacionado con el
diagnostico de cancer incidental de ovario.

Conocer si el IMC es un factor de riesgo relacionado con el diagnéstico de
cancer incidental de ovario.

Establecer si la nuliparidad es un factor de riesgo relacionado con el
diagnostico de cancer incidental de ovario.

Saber si el uso de terapia de reemplazo hormonal es un factor de riesgo
relacionado con el diagndstico de cancer incidental de ovario.

Evaluar si el nivel de CA-125 es un factor de riesgo relacionado con el
diagnostico de diagnostico de cancer incidental de ovario.

Comprobar si la historia familiar de cancer de ovario es un factor de riesgo
relacionado con el diagndstico de cancer de ovario incidental.

Conocer la prevalencia de los factores actor de riesgo relacionados con el
diagnostico de cancer incidental de ovario.

Conocer cuales son los subtipos histolégicos reportados en las pacientes con

diagndstico de cancer incidental de ovario.
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METODOLOGIA
TIPO DE ESTUDIO

Es un protocolo de investigacion en el que el analisis establece relaciones entre las

variables, el disefo es de prueba diagndstica.

Por la imposicion o no de una maniobra de investigacion: Observacional.
Por el seguimiento del paciente a través del tiempo: Transversal.

Por la direccionalidad en la obtencion de la informacion: Retroelectivo.
Por la busqueda de no asociacion entre dos variables: Comparativo.

UNIVERSO DE LA MUESTRA

Se incluyeron pacientes con diagnéstico de cancer incidental de ovario (tumores
malignos inesperados y asintomaticos que se descubren por casualidad en el

abordaje quirurgico durante la busqueda de otra patologia)

OBTENCION DE LA MUESTRA

Se evaluaron los expedientes de las pacientes sometidos a cirugia por diagndstico

inicial de tumoracion anexial.

= Definicién de caso: aquella mujer con diagnostico de cancer de ovario descubierto

por casualidad en el abordaje quirurgico durante la busqueda de otra patologia.

= Definicién de control: aquella mujer que durante su abordaje quirurgico dentro del
hospital en el mismo tiempo de captacion de los casos se realizé el hallazgo de

tumoracién anexial de ovario benigna.
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CRITERIOS DE SELECCION

Inclusion casos:

Pacientes atendidas en Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital Gineco
Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” de Enero del 2018 a Diciembre del 2022
Pacientes mayores de 18 afios

Pacientes con diagnoéstico de cancer de ovario incidental realizado durante el

abordaje quirurgico de una tumoracion anexial benigna.

Inclusion controles:

Pacientes atendidas en Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital Gineco
Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” de Enero del 2018 a Diciembre del 2022
Pacientes mayores de 18 afios

Pacientes con diagnéstico de patologia anexial benigna que se sometieron a

abordaje quirurgico programado.

Exclusion:
Pacientes con diagnostico de cancer incidental de ovario durante el embarazo y
puerperio.

Pacientes con tumor sincrénico

Eliminacion:

Expedientes de pacientes en los que no se encuentre reportada alguna de las
variables contempladas en este estudio.

Pacientes con diagnéstico de cancer incidental de ovario en las que el estudio
histopatoldgico definitivo reporte células no ovaricas.

Pacientes que recibieron atencién y tratamiento de forma simultanea en otra unidad

médica.
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VARIABLES

Dependientes: Cancer incidental de ovario.

Independientes: Edad, Menopausia, IMC, CA-125, TRH, Nuliparidad, Antecedente

familiar de Ca de Ovario, Tipo histopatolégico

Confusién: CA-125, TRH

DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLES UNIDAD RANGO DEFINICION DEFINICION TIPO DE PRUEBA
DEPEN- DE DE CONCEPTUAL | OPERACIONAL | VARIABLE | ESTADISTICA
DIENTES MEDICION | MEDICION
Cancer Si/No Presente/A | Hallazgo fortuito | La presencia en o X2 de pearson

. . Cualitativa

incidental de usente de células la nota :

. N Nominal
ovario cancerosas postquirdrgica
ovaricas durante del hallazgo
un fortuito de
procedimiento o células

cirugia que no
estaba
destinado a
tratar o
diagnosticar el
cancer de
ovario.

cancerosas
ovaricas durante
un
procedimiento o
cirugia que no
estaba
destinado a
tratar o
diagnosticar el
cancer de
ovario.
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Factores de riesgo: Cualquier caracteristica o circunstancia detectable de una

persona o0 grupo de personas que se sabe asociada con un aumento en la

probabilidad de padecer,

desarrollar o estar especialmente expuesto a una

enfermedad.
VARIABLES UNIDAD ESCALA DE DEFINICION DEFINICION TIPO DE PRUEBA
INDE- DE MEDICION CONCEPTUAL | OPERACIONAL | VARIABLE | ESTADIS
PENDIENTES MEDICION -TICA
Edad AfRos 18 a 100 Lapso de tiempo | Afios cumplidos | Cuantitativ tde
que transcurre de la paciente a discreta | studento
desde el seleccionada al U Mann
nacimiento momento del Whitney
hasta el estudio
momento actual
Menopausia Afos 1. <48 afios Cese de los Edad promedio | Cualitativa stutd(iit o
2. >48 afios periodos en la que se da Ordinal U Mann
menstruales de el cese de los Whitne
una mujer, una periodos Dicotomica y
vez menstruales en
transcurridos 12 la poblacién
meses Mexicana
consecutivos de
amenorrea.
Indice de Pesoltalla? 18 - 40 Razoén Peso en Cuantitativ tde
Masa matematica que kilogramos a continua | student o
Corporal asocia la masa sobre la talla en U Mann
(IMC) y la talla de un metros al Whitney
individuo cuadrado
CA-125 U/ml 1. <5 ym | Slicoproteinade | Nivel de CA125 | ¢ pjiatiyq | tde
alto peso preoperatorio student o
2. >35U/ml molecular mayor o menor Ordinal U Mann
expresada por a 35 para su Dicotomica Whitney
los tumores division en dos
epiteliales de grupos de
pacientes
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ovario.

2
Terapia de Si/No 1: Uso Positivo Tratamiento a La presencia de | Cualitativa X* de
Reemplazo 2: U . base de uso de TRH . pearson
: Uso Negativo Ordinal
Hormonal estrogeno reportado en el
(TRH) aprobado para expediente Dicotomica
los sintomas clinico.
menopausicos.
L . o . i o X2 de
Nuliparidad Si/No 1: Positivo Paciente que no La presencia Cualitativa pearson
. . presenta Nuliparidad en :
2: Negativo embarazos los AGOS Ordinal
previos a reportados en el | Dicotomica
termino expediente
clinico.
. . . . o X2 de
Antecedente Si/No 1: Positivo Presencia de La presencia Cualitativa pearson
Familiar de 2: Negativo fam|I|are§ de familiares con Ordinal
Cancer de primera linea cancer de ovario
ovario con cancer de reportados en Dicotomica
ovario los AHF del
expediente
clinico.
Tipo Clasificacié | 1: Epitelial Anatomia Diagnéstico Cualitativa | X2 de
Histolégico n 2: Germinal microscopica definitivo Nominal pearson
Histopatolé | 3: Mesenquimal | del tumor obtenido del
gica FIGO 4: Borderline reporte de
2014 patologia que se

encuentra en el
expediente
clinico.
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METODOLOGIA, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE
DATOS E INSTRUMENTOS DE MEDICION

1. Preparacion del protocolo. Responsable; todos los investigadores.

2. Registro ante el Comité de Etica y el Comité Local de Investigacién en Salud.

Responsable; el investigador principal. (Anexo 1)

3. Captura de la informacion:

1.

Se revisaron los expedientes de pacientes mayores de 18 afios de casos de
tumoracién anexial hasta recabar la muestra prevista para el estudio de casos y
controles.

Se asigno un folio a las pacientes que aceptaron participar, para respetar la
confidencialidad de la informacién, este folio junto con el nombre de la paciente
se guardaron en un documento en la computadora personal del investigador
principal, quien fue el unico que tuvo la clave de acceso a su computadora.
Responsable; investigador principal.

Se extrajo informacién de interés de las pacientes incluyendo edad al diagnéstico,
IMC, TRH, paridad, antecedente familiar de cancer de ovario y niveles de CA-
125.

4. Se vaciaron los datos extraidos en una base de datos SPSS para realizar el

analisis estadistico. Responsable; todos los investigadores.

5. Andlisis de la informacién. Responsable; el investigador principal.

5. Elaboracién del informe final. Responsables todos los investigadores.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva para el analisis de las caracteristicas demograficas y

clinicas de las pacientes. Las variables continuas se expresaron como media

aritmética tdesviacion estandar (£DE), las variables categéricas se presentaron

como frecuencias y porcentajes. Con las variables nominales se estimé la diferencia
de proporciones mediante la prueba Chi cuadrada, estableciendo significancia
cuando p fue menor de 0.05. Para el analisis de variables no ordinales se utilizé la
prueba no paramétrica U de Mann Whitney, estableciendo significancia cuando p fue
menor de 0.05.

Del mismo modo se empled estadistica inferencial, con analisis univariados
(comparacion de grupos), donde los grupos fueron aquellas pacientes de cancer de
ovario con aquellas pacientes con histopatologia benigna, se utilizé la prueba t de
Student para analizar la diferencia de medias, para las medianas se utilizara la U de
Mann Whitney, y la prueba exacta de Fisher o la prueba x2 de Pearson para las
variables cualitativas segun corresponda.

En los analisis de factores de riesgo, se analizaron la asociacion entre las pacientes
que tuvieron cancer incidental de ovario y aquellas que no de cada uno de los
factores con el modelo de regresion logistica, para la obtencion de la razén de
momios (RM). Se incluyeron en el modelo de forma dicotomica: Nuliparidad,
Antecedente familiar de Cancer de Ovario, TRH y de forma cuantitativa: CA-125,
edad, IMC, Se tomaron en cuenta las variables con significancia estadistica y las
relevantes para el analisis multivariado con su respectivo valor de la razon de
momios, sus intervalos del 95% con valores inferior y superior, con su respectivo
valor de p, el cual se considerod significativo cuando fue menor de 0.050

Para todo lo anterior se empled el paquete estadistico: SPSS version 25.
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CONSIDERACIONES ESTICAS DEL ESTUDIO

El investigador garantiza que este estudio tiene apego a la legislacién y
reglamentacion de la Ley General de salud en materia de Investigacion para la
Salud, lo que brinda mayor proteccién a los sujetos del estudio.

2. De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, este proyecto esta considerado como
investigacion sin riesgo ya que unicamente se consultaran registros del expediente
clinico y electronico.

3. Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién en Salud y se llevaran a

cabo en plena conformidad con los siguientes principios de la “Declaracion de
Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) donde el
investigador garantiza que:

a. Este protocolo fue sometido a evaluacion y aprobado por el Comité Local de

Investigaciéon y el Comité de Etica en Investigacion de la UMAE HGO 4 “Luis

Castelazo Ayala” del Instituto Mexicano del Seguro Social.

b. Debido a que para el desarrollo de este proyecto unicamente se consultaron
registros del expediente clinico y electronico, y no se registraran datos confidenciales
que permitan la identificacion de las participantes, no se requiere carta de
consentimiento informado.

c. En todo momento se preservd la confidencialidad de la informacion de las
pacientes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccion contienen informacién que
pudiera identificarlas, dicha informacion fue conservada en registro aparte por el
investigador principal bajo llave, de igual forma al difundir los resultados de ninguna
manera se expondra informacion que pudiera ayudar a identificar a las participantes.
d. Este protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su
especialidad.

4. Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg y

el Informe Belmont.
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RESULTADOS

i. Seleccion de pacientes
Se realizé una revision inicial de 1820 expedientes en un periodo de cinco afos,
desde enero de 2018 hasta diciembre de 2022. Se excluyeron 355 expedientes de
pacientes que recibieron atencion y tratamiento de manera simultanea en otra unidad
médica, 123 correspondientes a pacientes con diagnéstico incidental de cancer de
ovario durante el embarazo y puerperio, y 389 que no estaban relacionados con
cirugia de ovario. Ademas, se descartaron 201 registros por carecer de un
expediente completo. Tras la inclusién, se eliminaron 250 expedientes por la
ausencia de alguna de las variables consideradas en este estudio y 333 expedientes
donde el estudio histopatoldégico definitivo reporté células no ovaricas. Esto resultd en
una muestra final de 160 expedientes, compuesta por 56 (35%) casos y 104 (65%)

controles.

ii. Caracteristicas basales de la muestra

Acontinuacion se describen las caracteristicas basales de la muestra en donde, de
un total de 160 pacientes del género femenino intervenidas quirurgicamente, de ellas
la edad promedio fue de 41 afios, con una desviacion estandar (DE) de +13 afios. La
variable paridad fue clasificada en 2 categorias, con los siguientes datos: nuliparidad
(104 mujeres/65%) y paridad (56 mujeres/35%), como se aprecia en el grafico 1 el
cual es un diagrama de barras en la que se representa la frecuencia de paridad y
nuliparidad en el total de la muestra.
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Grafico 1. Porcentajes de paridad de las mujeres
categorizadas en nuliparidad y paridad

PARIDAD NULIPARIDAD

Con respecto a la caracteristica del marcador tumoral CA-125, se encontré que el

76.3% (122 mujeres) tuvieron un resultado menor a 35 Ul/mL y solamente el 23.7%

(38 mujeres) presentaron un marcador por arriba del punto de corte, como se

muestra en el grafico 2, el cual es una grafica de barra comparativa de la variable

niveles de CA-125 de forma categorica dicotomica.

Gréfico 2. Niveles de CA-125. Distribucion de la muestra segun sus niveles de CA-
125 en menor de 35 Ui/mL o mayor de 35 Ui/mL

En lo referente al antecedente familiar de cancer de ovario se presentd Unicamente

en el 7.5% de las pacientes estudiadas, como se muestra en el grafico 3.
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Grafico 2. Prcentajes de presentacion de niveles de CA-125 de las
mujeres categorizadas de acuerdo al punto de corte.
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Grafico 3. Porcentaje de presentacion de
antecedente familiar de cancer de ovario en las
pacientes categorizadas.
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25.

Con antecedente de Ca Ovario Sin antecedente de Ca Ovario

Al analizar la edad, se obtuvo un promedio de 48.8 afnos DE +/- 13.0 afios. El peso
reporto un promedio de 70 kg con un rango intercuartil 25-75 (RIC 25-75) de 60-80
kilos, por otro lado el IMC promedio de 29.0 mg/k? y DE + 5.0. En el cuadro 1, se
resumen las caracteristicas basales del total de la muestra.
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Cuadro 1. Caracteristicas basales de la muestra

Variables cualitativas Frecuencia Porcentaje
Distribucién de grupos

Cancer incidental 56 35.0

Casos controles 104 65.0
GESTAS | 0 46 28.8

1 35 21.9

2 41 25.6

3 26 16.3

4 7 44

5 2 1.3

6 1 0.6

9 1 0.6
PARIDAD | Nuliparidad 104 65.0

Paridad 56 35.0
TRH Presente 3 2
CA-125 Menor a 35 122 76.3

35 0 mas 38 23.7
Antecedente familiar de Ca de ovario

Sin antecedente 148 92.5

Con antecedente 12 7.5
Parentesco

Hermana 2 1.3

Madre 5 3.1

Tia materna 3 1.9

No se sabe 2 1.3
Variables cuantitativas Tendencia central Dispersion

Edad (afios)* 41.93 afos + 13.22 afios

Peso 70 kg 60-80 kg

Talla 1.57m 1.52-1.62 m

IMC * 29.00 kg/m? +5.85 kg/m?

(*): expresado en media y desviacion estandar, resto en mediana y rango intercuartilar 25-75

TRH = Terapia de reemplazo hormonal, CA 125 Antigeno de Cancer 125, IMC: indice de masa corporal.
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iii. Caracteristicas basales de los casos y de los controles

En el cuadro 2 se describen las caracteristicas basales segun el grupo de casos o
controles. Se encontraron diferencias significativas entre los grupos en las variables

paridad y media de edad.

Cuadro 2. Caracteristicas basales separadas por casos y controles

Variable Total (n:160) Cancer incidental Controles (n: 104) p#
(n:56)
Numero de gestas 0.543
0 46 (28.8) 35 (34.0) 11 (19.6)
1 35(21.9) 22 (21.4) 13 (23.2)
2 41 (25.6) 23 (22.3) 18 (32.1)
3 26 (16.3) 15 (14.6) 11 (19.6)
4 7(4.4) 5(4.9) 2(3.6)
5 2(1.3) 1(1.0) 1(1.8)
6 1(0.6) 1(1.0) 0 (0.0)
9 1(0.6) 1(1.0) 0 (0.0)
Paridad 0.007
Nuliparidad 104 (65.0) 59 (57.3) 44 (78.6)
Paridad 56 (35.0) 44 (42.7) 12 (21.4)
TRH 3(1.9) 2(1.9) 1(1.8) 0.951
Ca 125 0.051
Menor a 35 122 (76.3) 84 (81.6) 38 (67.9)
35 0mas 38 (23.7) 19 (18.4) 18 (32.1)
Antecedente familiar de Ca de ovario 0.627
Sin antecedente 148 (92.5) 96 (93.2) 52 (91.1)
Con antecedente 12 (7.5) 7 (6.8) 5(8.9)
Variables cuantitativas p &
Edad (afios)* 41.93 (x 13.22) afios | 39.24 (x 12.98) afios | 46.91 (£ 12.26) afios |  0.001
Peso 70 (60-80) kg 70 (60-80) kg 70 (60-80) kg 0.924
Talla 1.57 (1.52-1.62) m 1.57 (1.52-1.61) m 1.58 (1.50-1.62) m 0.822
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IMC * 29.00 (« 5.85) kg/m? 29.11 (+ 5.66) kg/m? | 28.79 ( 6.23) kg/m? 0.741
(#): comparacion de grupos con chi cuadrada; (&) comparacion entre grupos con t student
(*): expresado en media y desviacion estandar, resto en mediana y rango intercuartilar 25-75
TRH = Terapia de reemplazo hormonal, Ca 125 Antigeno de Cancer 125, IMC: indice de masa corporal.
iv. Caracteristicas basales de los casos y de los controles
En el cuadro 3 se resumen el analisis inferencial de regresién logistica binaria
realizado en cada una de las variables.
Cuadro 3. Regresion logistica bivariada para cancer indicental de ovario
IC 95%
Variable OR p*
Inferior Superior
Edad en afos 1.048 1.020 1.077 0.001
Nuliparidad 0.366 0.173 0.773 0.008
Paridad 2.734 1.294 5.779 0.008
TRH alta 0.927 0.082 10.457 0.951
Ca 125 mayor a 35 2.094 0.989 4.433 0.053
Antecedente familiar de ovario 1.345 0.406 4.450 0.628
IMC mayor de 30 0.950 0.492 1.838 0.880

significancia. OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza a 0, = Terapia de Reemplazo hormonal, CA-
*) signifi ia. OR: odds ratio; IC: int lod fi 195%; TRH=T iade R I h I, CA

125 Antigeno de Cancer 125, IMC: indice de masa corporal.

Se encontré asociacidon de riesgo estadisticamente significativos en la edad en anos

aumentando el riesgo en 4% por afo el riesgo de presentar cancer de ovario

incidental, asi como en la variable paridad, donde incremento el riesgo en un 170% a

comparaciéon del grupo de control (p = 0.008).
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DISCUSION
Al evaluar las caracteristicas de las pacientes en quienes se diagnosticé CA de
ovario se observé que la media de edad fue de 39.24 (+ 12.98), el peso promedio fue
70 kg, la talla 1.57 m, el IMC 29.11. La mayoria de las pacientes fue nulipara
(567.3%), solo 2 pacientes tenian TRH, el Ca 125 estuvo elevado en el 81.6% el 6.8%

de las pacientes tenia antecedente de CA de ovario.

En lo referente a la edad, en Cuba Gonzalez et al reportaron que el grupo etario mas
predominante fue de 50 a 59 afos (1) mientras que en México Maldonado et al
reportd que en su serie de 318 pacientes con cancer de ovario la media de edad fue
55 afios (2), sin embargo se debe toma rne cuenta que nuestro estudio se traté de
pacientes con hallazgo incidental, lo que puede llevar a diagndstico a una menor
edad que las pacientes que fueron detectadas por formas convencionales. Del
mismo modo, entre 1985 y 2014, se observdé un aumento mas marcado en la
prevalencia de la condicién estudiada en personas jovenes (de 15 a 40 afios),
pasando de un 16.3% a un 33.9%, en comparacién con los sujetos mayores de 40
afos, cuya prevalencia aumentdo de un 43.6% a un 57.9% (3). Asimismo, la
prevalencia del sindrome metabdlico creci6 de manera mas acelerada en mujeres y
en la poblacién joven entre 1991 y 2015 (4). Este incremento en la incidencia podria
estar también relacionado con una mayor presencia de mutaciones genéticas del
BRCA en mujeres jovenes. Segun un estudio reciente, las tasas de pruebas
genéticas para detectar mutaciones anormales en los genes BRCA1 y BRCAZ2 han
aumentado en mujeres de 40 afios 0 menos, lo que podria incrementar su riesgo de

desarrollar cancer de ovario (5).

La media de IMC de las pacientes fue de 29.11, cercano al limite de obesidad, sin
embargo en nuestro estro estudio no se presentaron diferencias significativas de
riesgo, resultado diferente a lo encontrado por Ellwanger en un metanalisis que
incluyé 41 estudios internacionales, con un total de 28,471 casos de cancer de
ovario. El riesgo relativo de cancer de ovario para mujeres con sobrepeso y obesidad
fue de 1.06 (intervalo de confianza del 95% [IC] = 1.00-1.12) y 1.19 (IC del 95% =
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1.11-1.28), respectivamente. Se observé un incremento en el riesgo de cancer de
ovario entre mujeres premenopausicas para sobrepeso (RR 1.34; IC del 95% = 1.03—
1.75) y obesidad (RR 1.51; IC del 95% = 1.21-1.88). Estas diferencias pueden ser
atribuibles al tamafo de muestra de nuestro estudio, donde en estudios

multicentricos seria posible obtener resultados mas confiables.

En referencia al antecendente de cancer de ovario en la familia, el 6.8% de los casos
presentd dicho antecedente. Datos similares fueron encontrados en Cuba por
Gonzalez et al, donde reporté que en su serie de pacientes predominaron las
pacientes sin antecedentes familiares de cancer de ovario (98,59 %); solo una
paciente presento estos antecedentes (1,41 %) (1). La consistencia de este resultado
refuerza la nocién de que, aunque los antecedentes familiares son un factor de
riesgo conocido para el cancer de ovario, la mayoria de los casos ocurren en
ausencia de un historial familiar. Esto subraya la importancia de continuar
investigando otros factores genéticos y ambientales que puedan influir en la etiologia
del cancer de ovario, especialmente en casos de hallazgo incidental, donde la
deteccion temprana y la prevencidn podrian no estar tan influenciadas por la

vigilancia basada en la historia familiar.

En lo referente a los niveles de CA-125, solo el 18.4% de las pacientes presentaron
niveles elevados, a diferencia del estudio mexicano de Maldonado et al, donde en su
serie el 77.9% de las paciente con cancer de ovario elevaron dicho marcador (2). Es
importante considerar que dicho estudio incluyé pacientes que ya tenian una
sospecha de Ca de ovario, a diferencia de nuestro estudio en el que no existid
sospecha de Ca de ovario en ninguna paciente, esto pudo ocasionar diferencias,
pues al encontrar Ca-125 elevado previo a una intervencién quirurgica por otro
diagndstico, pudo haber alentado a protocolizar a dichas pacientes orientados por

dicho resultado.

En cuanto al uso de TRH, unicamente el 1.9% de las pacientes lo requirid, se debe
considerar que nuestra muestra tuvo una media de edad de 39.24 afos, siendo

pacientes jovenes.
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Al evaluar la relacion de riesgo se encontré un OR de 1.048 (p = 0.001 / IC de 1.020
—1.07) considerandose que por cada ano, aumenté el riesgo de CA de ovario en 4%.
Datos similares fueron reportados en una serie de pacientes de Cuba, donde la edad
presentd una asociacion significativa con el diagnéstico de Ca de ovario ( p = 0.000)
(1). De forma similar Maldonado et al en su serie de pacientes con Ca- Ovario del
Hospital Juarez de México encontré que la edad de diagndstico se evidencio mas
frecuente para pacientes mayores de 40 afos (76.9%) con una media de edad de
55 afos(2).

El segundo factor de riesgo identificado en nuestro estudio fue paridad, con un OR
2.7341C =1.29-5.77 p = 0.008., lo cual se interpreta como un incremento del riesgo
en un 170% en el grupo de casos a comparacion del grupo de control. Gonzalez et al
en Cuba describe datos similares a los nuestros, pues el 91% de su serie de
pacientes con CA de ovario eran multiparas con una p de 0.000 (1).

Si bien, la paridad es un factor protector reconocido para el cancer de ovario, fue
reportada mas alta en los paises mediterraneos que en Europa Central y del Norte,
pero esta ya ha disminuido (a aproximadamente 2.5 nacimientos por mujer) en
mujeres diagnosticadas con cancer de ovario, nacidas en su mayoria entre las
décadas de 1920 y 1950. Por lo tanto, se puede considerar un efecto epigenético
transgeneracional en Europa, el cual podria traspolarse a pacientes en

Latinoamética, al menos como hipétesis (6).

Dentro los hallazgos nuevos incluimos el resultado de un aumento del riesgo de CA-
de ovario en paciente con paridad. Este patrén invita a explorar la hipétesis que
pueda estar influyendo en la asociacidon entre la paridad y el riesgo de cancer de

ovario, una linea de investigacion que merece mayor atencion y estudio detallado.

Otro factor de riesgo identificado en nuestro estudio fue la edad, con un incremento
del 4% en el riesgo de cancer de ovario por cada ano de aumento en la edad de las
pacientes. Este dato refuerza la importancia de la vigilancia y la deteccién temprana,

especialmente en poblaciones de mayor edad.
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Estos hallazgos no solo aportan a la comprension del cancer de ovario y sus
mecanismos de riesgo sino que también destacan la importancia de considerar la
diversidad y la evolucion de los factores de riesgo en diferentes contextos
geograficos y temporales. La posibilidad de que cambios sociodemograficos y
tendencias en la salud reproductiva puedan influir en el riesgo de cancer de ovario

abre nuevas vias para la investigacion y la intervencién preventiva en salud publica.

CONCLUSIONES

El IMC, en nuestro estudio, no fue un factor de riesgo relacionado con el
diagndstico de cancer incidental de ovario.

La nuliparidad no fue un factor de riesgo relacionado con el diagnéstico de cancer
incidental de ovario.

El uso de terapia de reemplazo hormonal no fue un factor de riesgo relacionado
con el diagndstico de cancer incidental de ovario.

El nivel elevado de CA-125 no fue un factor de riesgo relacionado con el
diagnostico de cancer incidental de ovario.

La historia familiar de cancer de ovario no fue un factor de riesgo relacionado con
el diagnéstico de cancer de ovario incidental.

La edad y la paridad fueron factores de riesgo relacionados con el diagnéstico de
cancer incidental de ovario ( OR = 1.048 IC = 1.020-1.07 p = 0.001 y OR =273 IC
=1.29 - 5.77 p 0 0.008 respectivamente).
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ANEXOS

Anexo 1. Carta de aceptacion del Comité local de investigacion en salud.
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Fegistra CONBIOETICA CONBIQETICA 09 CEI 026 2016121

FECHA Viarnas, 09 de febrero de 2024

Doctor (a) OMAR ENRIQUE QUINTERO RODRIGUEZ

PRESENTE

Tengo el agrade de netificarle, que el protocolo de Investigaciin con titulo Factores de riesgo relacionados con
el diagnostico de Cancer Incidental de Ovario en pacientes atendidas en la UMAE de Ginecologia y
Obstetricia No. 4, "Dr. Luis Castelazo Ayala gue sometid a consideraclén para evaluacion de este Comité, de
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IMSS

SCHI
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha de diagnéstico:

Edad del diagnoéstico

afios
IMC

peso/talla2
Paridad

gestas
TRH

Si. () No()

Antecedente Familiar Ca Ovario
Si. () No()

CA-125
()<35U/ml
()>35U/ml

Tipo histolégico
( ) Epitelial

( ) Germinal

( ) Mesenquimal
( ) Bordeline

Folio:

Recolectado por:
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Cuadros

Cuadro 1. Caracteristicas basales de la muestra

Variables cualitativas Frecuencia Porcentaje
Distribucion de grupos

Cancer incidental 56 35.0

Casos controles 104 65.0
GESTAS | 0 46 28.8

1 35 21.9

2 41 25.6

3 26 16.3

4 7 44

5 2 1.3

6 1 0.6

9 1 0.6
PARIDAD | Nuliparidad 104 65.0

Paridad 56 35.0
TRH Presente 3 2
CA-125 Menor a 35 122 76.3

35 0 mas 38 23.7
Antecedente familiar de Ca de ovario

Sin antecedente 148 92.5

Con antecedente 12 7.5
Parentesco

Hermana 2 1.3

Madre 5 3.1

Tia materna 3 1.9

No se sabe 2 1.3
Variables cuantitativas Tendencia central Dispersion

Edad (afios)* 41.93 afios + 13.22 afios

Peso 70 kg 60-80 kg

Talla 1.57m 1.52-1.62m

IMC * 29.00 kg/m? +5.85 kg/m?

(*): expresado en media y desviacion estandar, resto en mediana y rango intercuartilar 25-75

TRH = Terapia de reemplazo hormonal, CA 125 Antigeno de Cancer 125, IMC: indice de masa corporal.
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Cuadro 2. Caracteristicas basales separadas por casos y controles

Variable Total (n:160) Cancer incidental Controles (n: 104) p#
(n:56)
Numero de gestas 0.543
0 46 (28.8) 35 (34.0) 11 (19.6)
1 35(21.9) 22 (21.4) 13 (23.2)
2 41 (25.6) 23 (22.3) 18 (32.1)
3 26 (16.3) 15 (14.6) 11 (19.6)
4 7(4.4) 5(4.9) 2(3.6)
5 2(1.3) 1(1.0) 1(1.8)
6 1(0.6) 1(1.0) 0(0.0)
9 1(0.6) 1(1.0) 0(0.0)
Paridad 0.007
Nuliparidad 104 (65.0) 59 (57.3) 44 (78.6)
Paridad 56 (35.0) 44 (42.7) 12 (21.4)
TRH 3(1.9) 2(1.9) 1(1.8) 0.951
Ca 125 0.051
Menor a 35 122 (76.3) 84 (81.6) 38 (67.9)
35 0mas 38 (23.7) 19 (18.4) 18 (32.1)
Antecedente familiar de Ca de ovario 0.627
Sin antecedente 148 (92.5) 96 (93.2) 52 (91.1)
Con antecedente 12 (7.5) 7 (6.8) 5(8.9)
Variables cuantitativas p &
Edad (afios)* 41.93 (+ 13.22) afios 39.24 (+ 12.98) aflos | 46.91 (+ 12.26) arios 0.001
Peso 70 (60-80) kg 70 (60-80) kg 70 (60-80) kg 0.924
Talla 1.57 (1.52-1.62) m 1.57 (1.52-1.61) m 1.58 (1.50-1.62) m 0.822
IMC * 29.00 (x 5.85) kg/m? 29.11 (£ 5.66) kg/m? | 28.79 ( 6.23) kg/m? 0.741

(#): comparacion de grupos con chi cuadrada; (&) comparacion entre grupos con t student

(*): expresado en media y desviacion estandar, resto en mediana y rango intercuartilar 25-75

TRH = Terapia de reemplazo hormonal, Ca 125 Antigeno de Cancer 125, IMC: indice de masa corporal.
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Cuadro 3. Regresion logistica bivariada para céncer incidental de ovario

IC 95%
Variable OR p*
Inferior Superior

Edad en afios 1.048 1.020 1.077 0.001
Nuliparidad 0.366 0.173 0.773 0.008
Paridad 2.734 1.294 5.779 0.008
TRH alta 0.927 0.082 10.457 0.951
Ca 125 mayor a 35 2.094 0.989 4.433 0.053
Antecedente familiar de ovario 1.345 0.406 4.450 0.628
IMC mayor de 30 0.950 0.492 1.838 0.880

(*) significancia. OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza al 95%; TRH = Terapia de Reemplazo hormonal, CA-

125 Antigeno de Cancer 125, IMC: Indice de masa corporal.
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