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OPINION DEL TUTOR

Las masas anexiales constituyen un reto para los ginecélogos dado la gran variedad
histologica de estas tumoraciones y su aparicion en cualquier edad de la vida, es dificil hacer
un prondstico preoperatorio de benignidad o malignidad.

Es fundamental un correcto estudio y orientacion de la lesién para ofrecer a la
paciente la mejor opcion terapéutica con la minima morbilidad posible, para evitar

intervenciones innecesarias, atrasar su tratamiento y empeorar su pronostico.

El indice de riesgo de malignidad descrito por Jacobs en 1990, nos ayuda a orientar
con tres elementos edad de la paciente, ultrasonido y valores de Ca 125, método sencillo de
aplicar por lo que se considera que éste estudio es importante ya que demuestra que dicho
indice puede aplicarse con nuestras pacientes y nos es util para la discriminacion de las
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RESUMEN

Se realizd6 un estudio descriptivo, tipo pruebas diagnosticas sobre la utilidad
diagnostica del indice de riesgo de malignidad de Jacobs en mujeres con masas anexiales
del servicio de ginecologia en el Hospital Bertha Calderén Roque, Managua, Nicaragua
enero 2015- enero 2016.

Del total de mujeres (88), es una muestra por conveniencia se selecciond el 77% (68) que

cumplieron con los criterios de seleccién.

La media de edad de las mujeres fue 38.25 (DS + 15.29), el grupo de edad de 20-30
afios fue el mas frecuente con 29.4% .Los tumores malignos se encontraron en el grupo de
41-50 y 51-60 afos en el 33.33 %; los tumores benignos fueron mas frecuentes en el grupo
de edad 20-30 y 31-40 afios con el 30.35 %, el grupo mas frecuente fueron las multiparas con

el 51.4 % (35)

El punto de corte para el riesgo de malignidad de una masa anexial de ovarios, fué 210.00.
El rendimiento diagnostico del indice de riesgo de malignidad de Jacobs (IRM) fue:
sensibilidad de 83.30%, especificidad 91.10%, valor predictivo positivo 66.70%, valor
predictivo negativo 96.20%, Cocientes de probabilidad positivo y negativos de 9.33 y 0.18

respectivamente.

Conclusion: Los resultados encontrados en el presente estudio han demostrado que el indice
de riesgo de malignidad descrito por Jacobs es un método diagnostico util y de caracter
complementario que puede utilizarse en la evaluacion de las pacientes con masas anexiales

para discriminar una tumoracién de ovarios benigna de maligna.

Palabras claves: indice de riesgo de malignidad de Jacobs, masa anexial, tumor de ovarios
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CAPITULO I: GENERALIDADES
1.1 INTRODUCCION

Una masa pélvica representa un nimero de diferentes condiciones malignas o
benignas por lo que la aproximacion al diagndstico preciso de una masa anal es un
reto para el ginec6logo, ya que los tumores ovaricos se presentan como masas anexiales
que dan lugar a una serie de condiciones diferentes benignas y malignas (Pharoah et al.,

2013).

Las masas anexiales pueden tener multiples etiologias las cuales van desde
procesos meramente ginecologicos, abscesos intestinales hasta el cancer de ovarios.
Muchos métodos diagnosticos de masas pélvicas han sido reportados; sin embargo,
ninguno de estos métodos usados individualmente ha mostrado significativamente un
mejor rendimiento en detectar tumores malignos de masas anexiales clinicamente (Biggs

& Marks, 2016).

El manejo de los tumores de ovario comprende una etapa diagnostica y otra
terapéutica. Es clara la importancia de determinar si estamos ante una masa anexial
benigna, debido a que su manejo es diferente al de las masas anexiales malignas

(Eskander, Berman, & Keder, 2016).

Son muchos los métodos descritos para determinar preoperatoriamente si
estamos ante una masa benigna o maligna, pero muy pocos tienen una utilidad en la
practica clinica, de ellos uno de los mas usados es el indice del riesgo de malignidad
descrito por Jacobs (Jacobs et al., 1990), el cual permite de una forma objetiva establecer

si nos encontramos ante un tumor de ovario benigno o maligno y de esta forma



direccionar a la paciente de acuerdo a su complejidad al ginec6logo o al ginecélogo-
oncologo para su adecuado tratamiento (DiSaia & Creasman, 2002). Por lo
anteriormente descrito se pretende determinar la utilidad del indice de riesgo de
malignidad (IRM) en nuestro medio para la determinacion de malignidad o benignidad

pre quirdrgica de una masa anexial.



1.2 ANTECEDENTES.

Para determinar la utilidad del indice de riesgo de malignidad de Jacobs (IRMJ)
en la evaluacion de pacientes con masas anexiales atendidas en el Hospital Bertha
Calder6n Roque, durante el periodo comprendido de enero 2015 a enero 2016, se
realiz6 una busqueda sistematica de informacion introduciendo términos claves : indice
de riesgo de malignidad de Jacobs, masas anexiales de ovarios, incidencia de masas
anexiales en Nicaragua, en el motor de busqueda Google, en la base de datos del CIES,
Google académico, Scielo, LILACS, Pub MED, EDUCUS. Se hizo una busqueda
personal en la biblioteca Salomén de la Selva y el CEDOC de la facultad de ciencias
médicas de la UNAN-Managua, asi como en la biblioteca del Hospital Bertha Calderdn
Roque, no obteniendo resultados de investigaciones realizadas en Nicaragua, solamente
de otros paises, por lo que es conveniente referir la consulta documental de trabajos

realizados que guardan relacion con los objetivos propuestos en este estudio.

Jacobs et al., 1990 realizo un estudio donde evalud la edad, la puntuacion de
ultrasonido, el estado de menopausia, la puntuacion de impresién clinica y el nivel de
CA 125 en suero para ver como distinguir mejor entre pacientes con masas pélvicas
benignas (n = 101) y malignas (n = 42). Cada criterio utilizado solo proporciond una
discriminacion estadisticamente significativa. Los criterios individuales mas Utiles
fueron un nivel de CA de 125 U / ml (sensibilidad 81%, especificidad 75%) y una
puntuacion de ultrasonido de 2 (sensibilidad 71%, especificidad 83%). Se pueden
combinar tres criterios en un indice de riesgo de malignidad que se calcula simplemente
utilizando el producto del nivel de CA 125 de suero (U / ml), el resultado de la ecografia

(expresado como una puntuacion de 0, 1 é 3) y La condicion menopdausica (1 si



premenopausal y 3 si postmenopausal). Este indice fue estadisticamente virtual tan
eficaz como discriminante entre el cancer y las lesiones benignas como métodos mas
formales. Utilizando un nivel de corte de RMI de 200, la sensibilidad fue del 85% vy la
especificidad del 97%. Los pacientes con una puntuacion de RMI superior a 200
tuvieron, en promedio, 42 veces el riesgo de cancer de fondo y aquellos con un valor

inferior a 0,15 veces el riesgo de fondo. (Jacobs et al., 1990).

Lamar Alzate, 2009 realizo un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo en el
cual se correlaciono el resultado histopatologico con el resultado del indice del riesgo de
malignidad. El universo fue conformado por todos las mujeres con diagnostico de tumor
de ovario atendidas en el Hospital Universitario Clinica San Rafael, identificadas en la
base de datos del departamento de ginecologia y obstetricia. El indice de Riesgo de
Malignidad, tuvo en el estudio una sensibilidad de 77.92%, especificidad del 86,8%,
VPP del 68,18%, y VPN 91%. Este estudio demostré que el indice de Riesgo de

Malignidad (IRM), es un método util y confiable

Aziz & Najmi, 2015 realizo una revision retrospectiva de pacientes atendidos en
la clinica ginecoldgica entre enero de 2004 y diciembre de 2008 con masas anexiales. Se
recogid informacion sobre caracteristicas demograficas, hallazgos de ultrasonido, estado
menopausico, CA125 e histopatologia. Se calculé la puntuacion de IRM para cada
paciente del grupo de estudio. EIl grupo de estudio incluyé un total de 283 pacientes. El

andlisis de los parametros individuales de IRM revelé que el ultrasonido fue el mejor



predictor de malignidad con una sensibilidad, especificidad y probabilidad positiva de
78,3%, 81,5% y 4,2, respectivamente. Con un valor de corte estandar de 250, IRM tenia
una razon de verosimilitud positiva de 8,1, mientras que era de 6,8 en un punto de corte
de 200, aunque con sensibilidad y especificidad comparables.IRM es una herramienta
sensible en la prediccién de masas anexiales malignas. Un limite de 200 puede ser
adecuado en los paises en desarrollo para el triaje y la remisién temprana a los centros de

atencion terciaria

Yamamoto et al (2009) compard en un estudio retrospectivo de 253 pacientes
cuatro indices de riesgo de malignidad, el IRM1 de Jacobs, el IRM2 y IRM3 de
Tingulstad y el IRM4 creado por é€l, al cual agrego el diametro tumoral mayor (D) a
los otros tres parametros para el célculo del indice (IRM 4 =U x M x CA 125 x D). En
su estudio encontrd que usando un punto corte de 450, el IRM4 tiene una sensibilidad de
86.8%, especificidad de 91%, un valor predictivo positivo de 63.5%, valor predictivo
negativo de 97.5% y precision de 90.4%. Ademas demostro que el IRM4 en su nivel de
corte 450 fue significativamente mejor en predecir malignidad que el IRM1 (p=0.0013),
IRM2 (p=0.0009) y IRM3 (p=0.0013) con nivel corte de 200 en los tres indices

(YYamamoto, Yamada, Oguri, Maeda, & Fukaya, 2009).



1.3 JUSTIFICACION

Los tumores anexiales representan una patologia ginecoldgica frecuente. El
diagndstico diferencial es complejo debido a que anatémicamente los anexos estan

formados por diversas estructuras

El diagnostico de una masa anexial es uno de los hallazgos més frecuentes en la
practica clinica de un ginecOlogo. Dada la gran variedad histolégica de estas
tumoraciones y su aparicion en cualquier edad de la vida, es dificil hacer un pronéstico
preoperatorio de benignidad o malignidad. Es fundamental un correcto estudio y
orientacion de la lesion para ofrecer a la paciente la mejor opcidn terapéutica con la

minima morbilidad posible

Los tumores benignos de ovario representan el 75% del total de tumoraciones
ovaricas, EIl cancer de ovario representa el 5% de los canceres en la mujer. Ocupa el
tercer lugar de los tumores ginecoldgicos de la mujer después de mama y endometrio.
Sin embargo es la primera causa de muerte por cancer ginecologico (excluyendo el
cancer de mama), de ahi su importancia en la deteccion precoz. En Nicaragua esta
patologia tiene una prevalencia del 11.28% dentro de las patologias malignas

ginecoldgicas (Osorio, 2014).

La literatura describe el uso del indice de riesgo de malignidad como una forma
objetiva de poder determinar pre-quirdrgicamente el caracter maligno o benigno de los
tumores de ovario teniendo como principal ventaja, comparada con otros procedimientos
diagnosticos, que es un sistema de puntuacion sencillo que puede ser utilizado en la
practica clinica diaria y no precisa de otros métodos complejos y costosos (Riester et al.,
2014).

En Nicaragua no hay estudios que validen la utilizacién del indice del riesgo de
malignidad de Jacobs para tumores de ovario, por lo que dada su facil aplicacion y
posibles beneficios tanto para el paciente como para el sistema de salud se debe

documentar su utilidad en nuestra poblacion.



1.4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El hallazgo de una masa pélvica se puede presentar a cualquier edad de la mujer,
pero hay que tener claro que no toda masa pélvica corresponde a patologia del tracto
genital femenino. En el Hospital Bertha Calderdn al ser un centro de referencia nacional
de ginecologia y obstetricia, se atienden pacientes referidos de todas partes del pais, que

no pueden ser abordados en términos diagndsticos y terapéuticos.

La principal sospecha de tumores de ovario es la presencia de masas anexiales. El
término masa anexial es bastante inespecifico y con frecuencia se asemeja con el de
tumoracion o quiste de ovario, ello es debido a que la patologia tubarica es poco
frecuente, la mayoria de las veces de poca importancia y en un alto porcentaje asociada a

procesos ovaricos

El indice de riesgo de malignidad es un sistema de puntuacion simple el cual
utiliza el producto de tres variables, las cuales son el estado pre menopausico o
posmenopausico, las caracteristicas ultrasonograficas de la masa y los valores séricos del

marcador tumoral CA 125

Segun la evidencia cientifica disponible, del indice de riesgo de malignidad ha
sido utilizado para determinar pre quirdrgicamente de una forma objetiva cuales masas
anexiales eran benignas o malignas, por lo cual seria una herramienta valiosa y accesible

para conocer el prondstico y abordaje de estas pacientes

Por lo tanto, se pretende dar respuesta a la siguiente pregunta de investigacion:



¢Cudl es la utilidad diagnostica del indice de riesgo de Malignidad de Jacobs en
mujeres con masas anexiales del Servicio de Ginecologia en el Hospital Bertha Calderon

Roque Managua, Nicaragua durante el periodo de enero de 2015 a enero de 2016?



1.5 OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la utilidad diagnostica del indice de riesgo de malignidad de Jacobs en
mujeres con masas anexiales del servicio de ginecologia en el Hospital Bertha Calderon

Roque, Managua, Nicaragua enero 2015- enero 2016.
Obijetivos Especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas y antecedentes ginecobstétricos de la

poblacion en estudio.

2. Definir puntos de corte del indice de malignidad de Jacobs y de sus parametros

con masas anexiales en la poblacion en estudio.

3. Relacionar el indice de malignidad de Jacobs y de sus parametros con el tipo de

tumor en la poblacion en estudio.

4. Determinar el rendimiento diagndstico del indice de malignidad de Jacobs en la

identificacion de masas anexiales
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1.6 MARCO TEORICO

Definicion de masa anexial.

Clinicamente, una masa anexial se define como aquella masa palpable en la
pelvis ya sea por examen abdominal o vaginorectal. Sin embargo, muy a menudo una
masa pélvica es diagnosticada por examenes imagenoldgicos de rutina de la pelvis

(Barney, Muller, & Bradshaw, 2008; Biggs & Marks, 2016).

Etiologia.

La etiologia de las masas anexiales va desde los cuerpos luteos fisiologicamente
normales hasta el cancer de ovario. Existen multiples origenes de las masas pélvicas,
cada una de las estructuras y Organos pélvicos pueden generarlas, pero no todas las

masas pélvicas tienen origen en el tracto genital (Biggs & Marks, 2016).

Sintomas y signos de masas pélvicas.

Los pacientes con masas pélvicas son en su mayoria asintomaticas y estas,
inicialmente se descubren por examen fisico o imagenoldgico rutinario, sin embargo en
la medida en que incrementan su tamarfio, aparecen sintomatologias asociadas a  su
origen y al compromiso de d&rganos adyacentes, asi como complicaciones

relacionadas como torsiones o rupturas cuando las masas pélvicas son sintomaticas los

pacientes refieren uno o mas de los sintomas siguientes (Biggs & Marks, 2016):
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v Sangrado vaginal

v Dolor abdominopélvica

v Alteraciones habito intestinal
v Alteraciones habito urinario

v Distension abdominal

Diagnostico.

Anamnesis:

Una buena anamnesis puede orientarnos para enfocar si se trata de un problema
infeccioso, funcional, endocrino o bien si corresponde a patologia extra genital, sobre
todo digestiva y genitourinaria. Antecedentes familiares: Es importante preguntar por los
antecedentes familiares, ya que el 5% de los canceres epiteliales de ovario son
hereditarios. Sospechar cuando son de aparicion precoz y se asocian con canceres como

el de mama, endometrio o colorrectal.

Existen tres tipos diferentes de sindrome hereditario:

1. Cancer de ovario con localizacion especifica.

2. Cancer de ovario asociado a cancer de mama.

3. Forma hereditaria de cancer de ovario, mama, endometrio, colon, estbmago y

tracto urinario (sindrome de Lynch II).



12

La clinica depende de una serie de factores, como puede ser el tamafio tumoral, la
localizacion, naturaleza histoldgica del tumor, el grado de extension, si tiene funcion

endocrina o la aparicion de complicaciones (rotura, torsion, hemorragia)

- En general los sintomas en las neoplasias anexiales o no aparecen o son
inespecificos, salvo que aparezcan complicaciones. No existen sintomas que puedan

orientarnos para el diagnéstico temprano.

Ecografia:

La ecografia es una prueba inocua e indolora que es de facil aplicacion y

disponibilidad general.

Juega un papel fundamental en:

- Identificar o confirma la presencia de masas anexiales.

- Detectarlas lo mas precozmente posible.

- Permite un diagndstico de presuncion de benignidad o malignidad.

- Evita intervenciones innecesarias o precipitadas.

Por estas caracteristicas es la prueba de eleccion para la caracterizacion de una

masa anexial. Signos ecograficos de riesgo de malignidad:

v Ecogenicidad heterogénea (con areas sélidas y quisticas).
v Vegetaciones intraquisticas, septos o ecos internos.

v’ Limites de la masa irregulares, mal definidos.
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v’ Paredes engrosadas.

v Multilocularidad.

v Volumen tumoral mayor de 10 cm.
v' Bilateralidad.

v" Presencia de ascitis.

Descartar sospecha de benignidad como por ejemplo un tumor dermoide. En
mujeres pre menopausicas la exploracion debe realizarse preferentemente en los dias 1 a
8 del ciclo para excluir los fendmenos de angiogénesis fisioldgica (ovulacién). La
presencia de una masa multilocular solida o solido-quistica que ademas es bilateral

puede corresponder a un tumor secundario o metastasico.

Las ayudas imagenologicas son una herramienta muy importante en el
diagnostico y estudio de masas pélvicas, siendo la ecografia transvaginal y

abdominopélvica las que mejor utilidad han mostrado (van Nagell et al., 2007).

Desafortunadamente estos meétodos diagndsticos no logran determinar
adecuadamente si estamos ante una masa pélvica benigna o maligna ya que tienen buena

sensibilidad (89%) pero baja especificidad (73%) (van Nagell et al., 2007). "

Eco-doppler

Su aplicacion sistematica estad en debate. Puede ayudar a la eco transvaginal a
aumentar la especificidad del diagndstico pero no se recomienda su uso rutinario. Su uso
se basa en la diferencia observada en la resistencia al flujo entre los vasos que irrigan el

tejido ovarico normal y el tumoral.



14

En la angiogénesis tumoral aparece un aumento en el nimero Yy la tortuosidad de

los vasos.
Signos de malignidad en ECO-DOPPLER:

v Vascularizacién moderada o elevada.

v Vascularizacion de predominio central.

v" IR (indice de resistencia) disminuido: los vasos tumorales no tienen una
capa muscular que ponga resistencia al paso de la sangre.

v IP (indice de pulsatilidad) disminuido. - PVS (Velocidad sistdlica)

elevado.

Por lo anterior el estudio histopatoldgico continta siendo el patron de oro para el
diagnostico y determinacion de benignidad o malignidad una masa pélvica (Sundar,
Neal, & Kehoe, 2015). Dado que el principal origen de las masas pélvicas es de origen
ovarico en la mayoria de la literatura utilizan el término de masa pélvica como sinbnimo

de masa anexial — tumor de ovario.
Diagndstico diferencial de masas pélvicas.

El diagnostico diferencial para una masa pélvica es muy importante, los cuales
son muy variados. Determinar el grupo etario, sumado a la evaluacion sistematica de
sintomas y al examen fisico ayuda a determinar el origen y naturaleza de la masa pélvica

(Givens, Mitchell, Harraway-Smith, Reddy, & Maness, 2009).
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Diagndstico diferencial Ginecologicos.

Ovaricos benignos: Quiste del cuerpo luteo, Quiste folicular, luteoma del

embarazo, teratoma maduro, torsién ovarica, ovarios poliquisticos, cistoadenoma.

Ovaricos malignos: Tumores borderline, carcinoma epitelial, tumor de células

germinales ovaricas, sarcoma ovarico, tumor estromal. No ovaricos benignos: embarazo

ectopico, endometrioma, hidrosalpinx, leiomioma, absceso Tubo-ovarico.

No ginecologicos:

Benignos: Absceso apendicular, apendicitis, diverticulo de la vejiga, absceso
diverticulo, tumor de la vaina nerviosa, rifion pélvico, quiste peritoneal, diverticulo
uretral. Malignos: Carcinoma gastrointestinal, Tumor de Krukenberg, adenocarcinoma
del tracto gastrointestinal con metéastasis en el ovario, metastasis de mama, Colon, etc.

Sarcomas retroperitoneales (Givens et al., 2009).

Cancer de ovario

El cancer de ovario sigue estando entre las neoplasias ginecoldgicas mas
frecuentes después del cancer de cuello uterino y mama, y presenta la mayor tasa de

mortalidad en los paises en desarrollo (Sundar et al., 2015).

En el cancer de ovario, un peor prondstico se correlaciona con un diagndstico
tardio. Cerca de un 70% de los casos se detectan en etapas avanzadas, en la que la tasa de
mortalidad alcanza el 70% en dos afios y 90% en cinco afios, lo cual ha propiciado a la

investigacion de multiples métodos de cribado de cancer de ovario.
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Anatomicamente los anexos estan formados por las trompas de Falopio, el
ligamento ancho, los ovarios y las estructuras situadas en el seno del ligamento ancho,
formadas a partir de restos embrionarios. El diagnostico diferencial de la masa anexial es
complejo debido al alcance de los trastornos que abarca. La masa anexial afecta en la
mayoria de veces al tejido ovarico debido a la propension del ovario a la neoplasia

(Cuello et al., 2004).

Epidemiologia.

El cancer de ovario sigue estando entre las tres neoplasias ginecoldgicas mas
frecuentes después del cancer de cuello uterino y mama, y presenta la mayor tasa de
mortalidad en los paises en desarrollo. En el Perl se registré para el afio 2008 una
incidencia de cancer de ovario de 763 casos por afio con una mortalidad del 3,3 por 100
000 habitantes (Globocan 2008). En Brasil, segun los archivos Datasus, la incidencia de
los tumores malignos de ovario es de 3,6 por cada 100.000 mujeres, presentando 1830

muertes anuales aproximadamente (\an Calster et al., 2007).

El tumor maligno de ovario se diagnostica aproximadamente 22.000 veces por
afio en los Estados Unidos, por lo que es el segundo cancer ginecoldgico mas comin; en
2010, casi 14.000 mujeres murieron de cancer de ovario. La deteccion del cancer de
ovario no ha demostrado ser eficaz en la poblacién general. Sin medidas eficaces de
deteccidn disponibles, el 70% de los canceres de ovario se diagnostica en una etapa
tardia (Goff et al., 2007).Sin embargo, cuando se detecta el cancer de ovario en una etapa
tempran, las tasas de supervivencia pueden acercarse a 90% en cinco afos. 3 (Biggs &

Marks, 2016).
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Presentacion del cancer de ovarios.

El cancer de ovario se presenta tipicamente con 3-4 meses de dolor o distensién
abdominal, que podria ser erroneamente atribuido al sindrome del intestino irritable. El
Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica (NICE) ha recomendado que los
pacientes que desarrollan sintomas como el sindrome del intestino irritable,
especialmente los mayores de 50 afios, deben ser sometidos a la medicion de
concentraciones de antigeno de cancer en suero 125 (CA-125). Si los sintomas persisten

en ausencia de elevada concentracion de CA-125, continuar con un ultrasonido pélvico.

Enfermedad primaria

Las mujeres con mutaciones de genes BRCAL o BRCA2 tienen un riesgo de por
vida de 40-60% de desarrollar canceres de ovario epitelial. (Narod & Rodriguez, 2011) y
para mujeres en las que la fertilidad ya no es un problema, se puede reducir el riesgo con
salpingooforectomia siendo esta la estrategia mas protectora. (Llort, Peris, & Blanco,
2007) Las mujeres mas jovenes pueden optar por una evaluacion anual por ultrasonido
pélvico, aunque esto no se ha demostrado que reduce el riesgo de desarrollar cancer de

ovario epitelial.

Las mujeres con cancer de ovario se presentan tipicamente a los médicos
generales o ginecdlogos, pero debido a los diversos sintomas de la enfermedad en etapa
tardia, la mujer se puede presentar a diversos especialistas médicos. La medicion de la
concentracion sérica de CA-125 y la ecografia abdominal y transvaginal son las

investigaciones clave cuando se sospecha de cancer de ovario (Llort et al., 2007).



18

Tipos de tumores de ovario

La Organizacion Mundial de la Salud clasifica los tumores ovaricos de acuerdo

con el tejido de origen, Es necesario puntualizar que los tumores “borderline” o tumores

en el limite de malignidad histolégica, son formas tumorales con entidad propia, no un

estadio evolutivo. Histologicamente se diferencian de los benignos por: estratificacion

epitelial, aumento de la actividad mitdtica, atipia nuclear con ausencia de invasion

estromal, y porque pueden metastatizar.

1. Tumores de Epitelio de Superficie

a.

b.

Tumores serosos: En conjunto los tipo benigno, borderline y maligno
representan el 30% de todos los tumores ovaricos, de todos ellos son benignos
el 60 %, bordeline el 15 % y malignos el 25 %. Derivan del epitelio celémico
superficial, la mayoria de los casos por transformacion neoplasica de quistes
de inclusion.

Formas benignas: Quiste seroso, endosalpingioma, adenoma quistico,
cistoadenoma

cilioepitelial, cistoadenoma papilar, tumor benigno seropapilar de tipo
mulleriano.

Formas malignas: Cistoadenocarcinoma, Mesotelioma ovarico, epitelioma

papilar vegetante, carcinoma quistico.

Tumores Mucinosos: Derivan del epitelio celémico ovarico que reproduce al
epitelio mulleriano endocervical, se asemejan a los homologos serosos y son

menos frecuentes.
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Formas benignas: Quiste coloide, pseudomixoma ovérico, adenoma
pseudomucinoso.
Formas malignas: Cistoadenocarcinoma mucinoso, cistoadenocarcinoma
pseudomucinoso.

c. Neoplasia Endometroide: Tienen idéntico origen que la mucosa endometrial,
y representan el 20 % de todos los canceres ovaricos.

d. Tumores Mesodermales Mixtos (Mulleriano): tumores endometrioides que
contienen elementos epiteliales y mesenquimales, son bifasicos.
Terminologia: Adenosarcoma, Muleroblastoma.

e. Tumores de Células Claras; Terminologia: Mesonefroma, carcinoma
mesoneéfrico, tumor de Grawitz del ovario.

f.  Tumor de Brenner: Son adenofibromas infrecuentes en los que el componente
epitelial consiste en nidos de celulas transicionales similares a las que revisten
la vejiga.

Terminologia: Ooforoma folicular, fibroepitelioma mucinoso benigno ovarico,
fibroma papilar superficial carcinomatoso.

g. Carcinoma Indiferenciado: Carcinoma anaplasico, carcinoma sélido,

adenocarcinoma soélido, carcinoma medular.

2. Tumores de los Cordones Sexuales:
a. Tumores de las Células de la Granulosa; Terminologia: Mesenguimoma
feminizante, ginoblastoma, foliculoma, tumor de células basales del ovario,

carcinoma de células de la granulosa
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b. Tumores derivados de las Células de Sertoli-Leyding; Terminologia:
Arrenoblastoma, adenoma tubular carcinomatoso, adenoma tubular testicular

ovarico, androblastoma.

3. Tumores de Células Germinales:
a. Teratoma: Quistico benigno, Solido Maligno (teratoblastoma), teratoma
inmaduro.
b. Disgermioma
c. Coriocarcinoma

4. Tumores Metastasicos: Corresponden al 5% de los tumores ovaricos.

La mayoria de las masas anexiales son benignas, y es importante determinar antes
de la cirugia si la paciente tiene riesgo elevado de tener una neoplasia ovarica maligna,
ya que, segun el riesgo, debe ser referida para su manejo por el Servicio de Ginecologia
u Oncologia Ginecoldgica. Debemos tener en cuenta que la mayoria de tumores
anexiales benignos requieren un manejo quirargico acompafiado del estudio anatomo-
patologico de la pieza operatoria y otros casos solo requieren de observacion (como en
los quistes funcionales de ovario) tratandose de procesos autolimitados (Cuello et al.,

2004).

Las neoplasias malignas del ovario plantean al médico un reto cada vez mayor.
Son causa de mas muerte que cualquier otro cancer genital femenino. Constituyen cerca
del 5 % de todos los canceres femeninos y el 23% de los canceres ginecoldgicos. Cerca
del 47% de todas las muertes por cancer del aparato genital femenino se produce en

mujeres que padecen un cancer ginecoldgico de origen ovarico (Sundar et al., 2015).
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El diagnostico precoz del cancer de ovario suele ser dificil; ya que la mayoria
suelen ser asintomaticos o presentan sintomas inespecificos. Generalmente suele ser un
hallazgo durante la evaluacion ultrasonogréfica rutinaria de las pacientes. Un peor
prondstico se correlaciona con un diagnostico tardio. Cerca de un 70% de los casos se
detectan en etapas avanzadas, en la que la tasa de mortalidad es elevada (Alvarez

Sénchez, 2010).

Muchos métodos diagndsticos de masas pélvicas han sido reportados
para discriminar el caracter benigno o maligno de éstas, tales como la evaluacion

ultrasonografica, tomografica y los marcadores tumorales (Twickler, 2002).
indice de riesgo de malignidad de masas anexiales. (indice de Jacobs).

El indice de riesgo de malignidad de masas anexiales en las mujeres fue descrito
por primera vez por Jacobs en el afio de 1990 (Jacobs et al., 1990). Jacobs buscaba con el
riesgo del indice de malignidad determinar prequirurgicamente de una forma objetiva
cuales masas anexiales eran benignas o malignas. Inicialmente este indice se describio
para mujeres postmenopausicas y posteriormente algunos otros estudios en todas las

edades, pero con poblaciones pequefias.

El indice de riesgo de malignidad es un sistema de puntuacion simple el cual
utiliza el producto de tres variables, las cuales son el estado pre menopausico o
postmepausica, las caracteristicas ultrasonograficas de la masa y los valores sericos del

marcador tumoral CA 125 (Jacobs et al., 1990; Tingulstad et al., 1996).
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Ultrasonografia (U).

El método diagnostico descrito que se utiliza para determinar el indice de

riesgo de malignidad es la ecografia transvaginal.

Los hallazgos ecograficos descritos por Jacobs se muestran en la taba N° 1. Cada
uno de estos hallazgos ecograficos dan una puntuacién de uno (1) y si no estan presentes
la puntuacion es de cero (0). Cuando la puntuacién total es de cero (0) o uno (1) el
resultado final de U es 1. Cuando la puntuacion final es igual o mayor de dos (2) U es
igual a 3 (tres), es decir la minima puntuacion de U es uno (1) y la maxima es de tres (3)

(Jacobs et al., 1990; Tingulstad et al., 1996).

Tabla N° 1. Hallazgos ecogréficos para determinar el IRM.

Hallazgo Puntuacion
Quiste multilocular 1
Evidencia de areas solidas 1
Evidencia de metastasis 1
Presencia de ascitis 1

Lesion bilateral 1

Total 0-1-3

Fuente tomada de (Jacobs et al., 1990)
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La introduccion del ultrasonido para fines diagndsticos en 1957 por lan Donald,
ha sido el avance diagndstico mas importante en Gineco Obstetricia. En la actualidad, y
no obstante la disponibilidad de multiples métodos de diagnostico por imagenes, el
ultrasonido transvaginal con transductores de alta resolucion y la aplicacion de las
técnicas doppler méas recientes han hecho posible la demostracion en vivo de la
angiogénesis, que es tan importante en el crecimiento del tumor y el comportamiento

que han sido estudiados in vitro por muchos afios (Mugheri & Majeed, 2015).

Varios articulos han discutido la caracteristica de los tumores de ovario con
ecografia en tiempo real y el analisis doppler, incluyendo la forma del espectro de onda y
el mapeo de colores con grandes expectativas de predecir malignidad en los tumores

ovaricos (Clarke-Pearson, 2009; Menon et al., 2009).

Muchos investigadores han utilizado una variedad de marcadores ecograficos en
un intento de predecir malignidad, incluyendo el tamafio del tumor, la ecogenicidad
(morfologia en la escala de grises), el uso de sistemas de puntuacién, y el estudio
vascular con el uso del doppler color y el estudio de los espectros de ondas, como
instrumento de cribado en mujeres postmenopausicas con una masa anexial sospechosa

en el examen clinico (Clarke-Pearson, 2009).

Estado pre menopausico o postmenopausico (M).

El estado postmenopausico es definido como toda mujer que cumpla un periodo
de ausencia de menstruaciones igual o mayor de un afio. Y para aquellas con
antecedentes de histerectomia y/o ooforectomia bilateral una edad mayor de 50 afios

(Testa et al., 2014).
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El estado pre menopdusico es definido como toda mujer con ciclos regulares o
irregulares de cualquier edad y para aquellas con antecedente de histerectomia y/o

ooforectomia bilateral menores de 50 afios (Testa et al., 2014)

La puntuacion para las mujeres pre menopausicas es de uno (1) y para las

mujeres postmenopausicas es de tres (3) (Jacobs et al., 1990).

Férmula matemaética del indice de riesgo de malignidad

IRM =U x M x CA-125

v U: puntuacién ecografica
4 M: estado pre o0 post menopausico.

v CA 125: valor sérico.

Marcador tumoral CA-125.

El Cal25 es una glicoproteina de alto peso molecular (>200KD), la cual se
encuentra altamente expresada en la superficie celular del epitelio celémico durante el
desarrollo embrionario y en las células epiteliales de muchas neoplasias ovaricas (Skates

et al., 2017).

Concentraciones elevadas en el suero de CA 125 las podemos encontrar en el
80% de las mujeres con carcinoma de ovario, en el 26% de las mujeres con tumores
ovaricos benignos y en el 66% de las pacientes con condiciones no neoplasicas
incluyendo estados como el primer trimestre del embarazo, menstruacion,

endometriosis, adenomiosis, fibrosis uterina, salpingitis aguda, asi como en
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enfermedades hepéticas como la cirrosis y en inflamaciones del peritoneo,

pericardio y pleura (Skates et al., 2017).

Sélo del 0,8% al 3% de las mujeres "sanas" tienen concentraciones elevadas de
CA 125 entre 35 y 65 U/ml. Niveles elevados también han sido descritos en pacientes
con tuberculosis peritoneal pélvica. Concentraciones elevadas de CA 125 en el suero
(>35 U/ml) se encuentran en el 90% de las pacientes con carcinoma de ovario
diseminado (estadios I, 111 y 1V); sin embargo, s6lo el 50% de las pacientes que sélo
poseen la enfermedad confinada al ovario (estado I) dan niveles altos. EI CA 125 es
particularmente Util en pacientes ya diagnosticados de carcinoma de ovario, para control
de la respuesta al tratamiento y como factor prondstico después del tratamiento (Babic et

al., 2017).
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CAPITULO II. DISENO METODOLOGICO

Este estudio fue de tipo descriptivo, transversal, de tipo pruebas

diagnosticas (Glasser, 2008).

El estudio se realizd en Managua, Nicaragua. En el hospital Bertha calderén

Roque el cual es de referencia nacional para patologias gineco-oncoldgicas.

La informacion fue recolectada durante el periodo comprendido 01 enero 2015

a3l enero 2016

De un universo de 88 mujeres con masas anexiales en los distritos de cobertura
del Hospital Bertha Calderon (HBCR). Se tomd como muestra mujeres que fueron
atendidas el HBCR , obteniéndose registros de 68 mujeres del 01 enero 2015 al 31 enero
del 2016, tomando en cuenta que se utilizaron todos los expedientes clinicos que
estuvieron disponible que cumplian con los criterios de selecciébn y que la muestra

representa 77% del universo no se calculé muestra.
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El tipo de muestreo fue no probabilistico por conveniencia debido a que se

tomaron los casos que estaban disponibles en ese momento.

Criterios de seleccién

e Mujer con diagndstico de masa anexiales por especialista en ginecologia
que fue intervenida quirargicamente.

e Expediente clinico con todos los pardmetros del IRMJ.

e Expediente clinico con resultados histopatoldgicos.

e Datos legibles del expediente clinico.

e Expediente clinico completo con mas del 95 % de las variables en

estudio.

La unidad de analisis estuvo conformada por todos los expedientes
clinicos de las mujeres con masas anexiales en estudio que cumplian con los criterios

de seleccion.

La fuente de informacién fue de tipo secundaria ya que fueron los
expedientes clinicos, registrando los datos de las variables en estudio en una ficha de

recoleccion de datos.
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La técnica que se utilizé fue la revision documental con el llenado del
instrumento que consistio en una ficha de recoleccion de datos la cual fue previamente

validada.

Los datos fueron capturados e ingresados en una base de datos disefiada
mediante Statistical Package for the Social Sciences (SPSS®) version 23.0 de

International Business Machines Corporation (IBM®).

Antecedentes ginecobstétricos y caracteristicas demograficas

e FEdad
e Paridad

e Antecedentes familiar de cancer

Punto de corte del indice de malignidad de Jacobs en masas anexiales.

e Menopausia
e Cal2s

e Hallazgos ultrasonograficos



Indice de malignidad de Jacobs de mujeres con los tipos de tumor

Tipo de tumor

Resultado histopatologico

Rendimiento diagnostico del indice de malignidad de Jacobs

Sensibilidad

Especificidad

Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo
Cociente de probabilidad positivo

Cociente de probabilidad negativo

Edad /tipo de tumor

Antecedentes de cancer / tipo de tumor
Menopausia / tipo de tumor

Estado menopausico / tipo de tumor
Score ultrasonogréaficos/ tipo de tumor
Ca-125/tipo de tumor

IRMJ / tipo de tumor
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2.1.10 Operacionalizacion de las variables.
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Variable Definicion Indicador Valor / escala
operacional
Edad Tiempo en afios Afios registrando en Valor
transcurrido desde el el expediente clinico Afios
nacimiento hasta la Escala
valoracion de la 20-30
paciente 31-40
41-50
51-60
61-70
Paridad NUmero de hijos Namero de hijos Valor
nacidos con mas de registrado en  Namero
20 semanas de expediente Escala
gestacion Nulipara
Primipara
Multipara
Menopausia Cesacién Estado menopausico Valor
permanente de la referido en el Premenopausia
menstruacion expediente Posmenopausia
durante un minimo
de 12 meses, no
debida a otras causas
como embarazo o0
lactancia
Ca-125 Antigeno Valor de  Ca-125 Valor
carbohidrato 125 registrado en el Positivo (mayor a 35
molécula para la expediente u/ml)
detencion de cancer Negativo ( menor a 35
de ovario u/ml)
Hallazagos Caracteristicas Hallazgos Valor
ultrasonograficos referidas en el ultrasonograficos 0
ultrasonido por el referido en el 1
médico radiélogo. expediente 2
3
4
Tipo de tumor Clasificacion del Tipo de tumor Valor
tumor en base a un referido en el Maligno
conjuntos de expediente Benigno
caracteristicas
definidas por el
pat6logo
Resultados Tejido Tejido Epiteliales
histopatoldgicos histopatoldgico histopatoldgico Cordones sexuales
referido por patélogo referido en el Germinales




expediente. otros

Sensibilidad Es la  sensibilidad =—2% Valor

probabilidad de que VP+EN  Porcentaje
para un  sujeto
enfermo se obtenga
en la prueba un
resultado  positivo.
La sensibilidad es,
por lo tanto, Ila
capacidad del test
para detectar la

Especificidad Es la Especificidad = Valor
probabilidad de _VN Porcentaje
clasificar VN+FN

correctamente a un
individuo sano, es
decir, la probabilidad
de que para un sujeto
sano se obtenga un
resultado  negativo
en otras palabras se

puede
Valor predictivo Es la Valor
positivo probabilidad de ypp=_Y~ Porcentaje

padecer la VP+FP

enfermedad si se

obtiene un

resultado Positivo en

el test.

Valor predictivo Es la probabilidad de

negativo que un sujeto con \pN =N
un resultado FN+VN Valor
negativo en la Porcentaje
prueba esté

realmente sano.

Cociente de Se calcula RVP = Valor
probabilidad dividiendo la Sensibilidad
positivo probabilidad de un 1-especificidad
resultado positivo en Numero
los pacientes

enfermos entre la
probabilidad de un
resultado  positivo
entre
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los sanos.
Se calcula RVN =
Cociente de dividiendo la 1-sensibilidad Valor

probabilidad negativo  probabilidad de un Especificidad

resultado  negativo

en presencia de Numero
enfermedad entre la

probabilidad de un

resultado  negativo

en ausencia de la

misma.

Para procesar los datos se construyd una base de datos en el Paquete Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS version 23.0) donde se realizd el calculo

estadistico.

Diagnostico Histopatologico

Descriptivo: se obtuvieron las frecuencias, porcentajes, porcentaje
acumulado y medias de las variables demograficas y antecedentes ginecoobstétricos de
los pacientes, mediante el analisis univariado y la presentacion en tablas de distribucion

de frecuencia y media.

En cuanto a la utilidad diagnostica se calculd sensibilidad
especificidad, valores predictivos, razones de verosimilitud con intervalo de confianza

al 95 %.
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Relacionar: la comparacion entre enfermedad benigna y maligna fue realizado
usando prueba de t de Student para la edad, prueba Chi cuadrado ( X?) para el estado
menopausico, prueba U de Mann-Whitney para el score ultrasonograficos y prueba de t

Student para los valores de Ca-125.

Se calcularon curvas ROC con la determinacién de ABC, valor de p (<0.05 se

considera significativo) puntos de corte para enfermedad benigna y maligna.

Para la prevencion del sesgo de informacion, se analizaron los datos
provenientes del expediente clinico completos al menos en un 95% para las variables

de estudio.

No se utilizaron nombres de individuos, ni se registraron en las fichas, no se
extrajo ningun expediente del Hospital en estudio, asi como la informacién obtenida fue

Unica y exclusivamente con fines de estudio
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I1l. DESARROLLO
3.1 DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS

En este estudio descriptivo de pruebas diagndsticas se pretende determinar la
utilidad del indice de malignidad de Jacobs en mujeres con masas anexiales del Hospital

Berta Calderén Roque durante el periodo enero 2015 a enero 2016.

Durante este periodo se estudiaron a 68 mujeres con masas anexiales de las cuales
el 82.35 % (56) fueron benignas y el 17.35 % fueron malignas (12). (Ver anexos, tablas,

tabla 5). Respondiendo los siguientes objetivos especificos se ha encontrado.

La media de edad de las mujeres fue 38.25 (DS + 15.29) al establecer relacion
con el tipo de tumor (t Student , p = 0.197) no se encontrd asociacion estadistica ( Ver
anexos , tablas , tabla 1,10 ) , el grupo de edad de 20-30 afios fue el mas frecuente con
29.4% (20) seguido por grupo de edad 31-40 afios con 26.5 % (18) , 51-60 afios con
22.1% (15), 41-50 afios 17.6% (12) y el grupo de 61-70 4.4 % (3). (Ver anexos, tablas.

tabla 2)

Los tumores malignos se encontraron en el grupo de 41-50 y 51-60 afios en el
33.33 % (4) en el grupo de 20-30 afios 25 % (3), en el grupo de 31-40 afios 8.33 % (1) y
en el grupo de 61-70 afios 0 % ; los tumores benignos fueron méas frecuentes en el grupo
de edad 20-30 y 31-40 afios con el 30.35 % (17), seguido del grupo de 51-60 afios con

19.64 %(11) , 41-50 afios con 14.28%(8) y el grupo de 61-70 afios con 5.33% (3. Las
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diferencias fueron estadisticamente significativas (X* = 5.42, p= 0.02). (Ver anexos,

tablas, tabla 5)

Con respecto a los antecedentes de cancer el 89.7 %( 61) no tuvo ninguno y el
10.3 % (7) si tenia. Las diferencias no fueron estadisticamente significativas (X2 =

0.641, p = 0.42) (Ver anexos, tablas, tabla 6).

La media de los partos fue 1.9 (DS + 2.1), el grupo mas frecuente fueron las
multiparas con el 51.4 % (35) seguido de las nuliparas con el 36.8% (25) y las

primiparas con el 11.8%(8). (Ver anexos, tablas, tabla 1, 3)

Se elaboro una curva ROC para determinar el valor de corte del indice de Riesgo
de Malignidad de Jacobs (IRMJ) que predijera el punto de corte con mayor sensibilidad
y especificidad para el riesgo de malignidad de una masa anexial de ovarios,
encontrando el punto de corte que predijo malignidad fue 210.00 de IRMJ, con una
sensibilidad del 83%, especificidad de 95 %, area bajo la curva ROC (ABC) de 0.88 (IC
95%: 0.75-0.99, p = 0.0001). Resultado estadisticamente significativo (Ver Anexo,
Tablas, Curva ROC No.1).

Se evalud aisladamente los pardmetros del IRMJ obteniéndose los siguientes
resultados; Ca-125 punto de corte: 41, ABC 0.719 (IC 95% 0.56-0.87, p = 0.018), estado
menopausico puno de corte: postmenopausica, ABC 0.607 (IC 95%: 0.42-0.79, p =

0.026), score ultrasonograficos punto de corte: 2, ABC 0.817 (IC 95 % 0.68-0.94, p =
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0.001). Resultados estadisticamente significativos. (Ver Anexo, Tablas, Curva ROC

No.2)

Los tipos de tumores segun el tipo histolégico se dividen en benignos y malignos,
un 82% (56) de los tumores resultaron benignos, dentro de este grupo el 91% (51) tuvo
un IRMJ menor de 200, y un 9% (5) un puntaje mas de 200. Los tumores malignos
resultaron en un 18% (12). Dentro de los cuales el 16% (2) obtuvo un puntaje menor de
200. EI mayor porcentaje de los tumores malignos 84% (10). Las diferencias fueron

estadisticamente significativas (X2 =31.8 P: 0.00001). (Ver anexos, tablas, tabla 9)

Los niveles del marcador tumoral Ca-125, tienen 51.5% (35) para todas aquellas
pacientes con niveles mayores a los 35 unidades/ml. Y un 48.5% (33) para aquellas con

niveles inferiores o igual a los 35unidades/ml. (Ver anexos, tablas, tabla 14)

El Score USG dentro del IRMJ se utiliza una puntuacion de 0 a 4. Dentro de los
tumores benignos se encontrd: Puntaje 0 con el 12.7% (7), un puntaje de 1 con un
57.1% (32), puntaje de 2 con un 17.9% (10), el puntaje de 3 equivalente a 8.9% (5) y una
puntuacion de 4 con un 1.8% (1). Dentro de los tumores malignos se encontro: O para
con 0% (0), un puntaje de 1 con un 0% (0), puntaje de 2 con un 25% (3), el puntaje de 3
equivalente a 58.3% (7) y una puntuacion de 4 con un 16.7% (2). (Ver anexos, tablas,
tabla 8)

En el estado pre menopausico el 71.40 % eran benignos y el 50.6 % era

malignos, mientras que en el estado posmenopausicos el 28.6% eran benignos y el 50 %
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era malignos. Las diferencias no fueron estadisticamente significativa (X* = 2.07 P:

0.15). (Ver anexos, tablas, tabla 7)

La relacién entre el tipo de tumor y IRMJ fue estadisticamente significativa (t de
Student, p = 0.047), con el Ca-125 no fue estadisticamente significativa (t de Student, p
= 0.28 el score ultrasonograficos fue estadisticamente significativo (U de Mann —

Whitney 123, p = 0.0001). (Ver anexos, tablas, tabla 10)

Del total de pacientes estudiados con diagnostico histopatologico (n= 68) se
encontré que los tumores que predominaron fueron benignos 80.8 % (56) y el tipo
histolégico predominante fue el teratoma quistico maduro 36.7 % (25). De los tumores
malignos 17.6 % (12), el tipo histoldgico mas frecuente fue el adenocarcinoma 4.41 %

(3). (Ver anexos, tablas, tabla 15)

Se obtuvo una sensibilidad de 83. % (IC 95 %: 55.2-95.3), especificidad 91.1%(
IC 95 %: 80.7-96.1) valor predictivo positivo 66.7%( IC 95 % : 41.7-84.8) , valor
predictivo negativo 96.2 % ( 1C 95 % : 87.2-99.0) proporcion de falsos positivos 8.9%
(IC 95 %: 3.9-19.3) , proporcion de falsos negativos 16.7% ( IC 95 % : 4.7-44.8) ,
exactitud 89.7 % ( IC 95 %: 80.2-94.9) OR diagnostica 51.00 (95 % 8.65-300) , indice
de Youden 0.7 , razén de verosimilitud positiva 9.33 ( 1C95 % : 3.89-22.37) , razon de

verosimilitud negativo 0.18 ( IC 95 % : 0.05-0.65). (Ver anexo, tablas, tabla 11)
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3.2 ANALISIS DE LOS RESULTADOS

El nimero de muestra en este estudio fue menor en comparacion con los demas
estudios (Aziz & Najmi, 2015; Jacobs et al., 1990; Lamar Alzate, 2009; Yamamoto et al.,
2009). La media de la edad fue 38.25 afios en cambio el estudio de Aziz & Najmi, 2015
et al fue 38.6, en el de Jacobs et al fue de 48.8 afios presentando mayor relacion con el

primer estudio.

En este estudio no hubo asociacion estadistica entre la media de edad y el tipo
de tumor a diferencia de Jacobs et al., 1990 que si hubo, el resto de estudio (Aziz &
Najmi, 2015; Lamar Alzate, 2009; Yamamoto et al., 2009) no presento valores

estadisticos acerca de esta significancia.

Los tumores malignos fueron méas frecuente en el grupo de 41 -60 afios y lo
tumores benignos fueron mas frecuente en el grupo 20-40 afios, estos valores fueron
estadisticamente significativos. En comparacion con el estudio de Aziz & Najmi, 2015,
los tumores benignos fueron méas frecuente en el grupo de 20-39 afios y los malignos en
el grupo de 40-59 afios datos semejantes a los de la presente investigacion lo que se
corresponde ademas con el estudio de Yamamoto et al., 2009 en el que se menciona que
las pacientes postmenopaulsicas son las que van a presentar la en un 60% tumores

malignos.

Con respecto a los antecedentes de cancer el 89.7 % no tuvo ninguno y el 10.3 %
si tenia. Sin embargo estas asociacion no fue estadisticamente significativa y no guardd
relacion con sindromes hereditarios, con respecto a la paridad el grupo mas frecuentes

fueron las multiparas con el 51.4%. Los estudios (Aziz & Najmi, 2015; Jacobs et al.,
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1990; Lamar Alzate, 2009; Yamamoto, Yamada, Oguri, Maeda, & Fukaya, 2009) no

estudiaron antecedentes familiares ni paridad.

Mediante la curva ROC se identifico el punto de corte del IMRJ con mayor
sensibilidad y especificidad, resultando 210 con 83 % de sensibilidad y 95 % de
especificidad, con ABC de 0.88 (IC : 0.75-0.99, p = 0.0001) el resultado es
estadisticamente significativo, en contraste con estudio Jacobs et al quien obtuvo un
punto de corte de 200 con una sensibilidad de 84.5% y especificidad de 96.6% , el
comparacion con el estudio Yamamoto et al difiere el punto de corte porque este utilizd
IRM4 la cual es una modificacion donde se multiplica por el diametro tumoral
determinando un punto corte de 450 con sensibilidad 86.8%, y de especificidad 91% ,
pero se aprecia que los valores de sensibilidad y especificidad se asemejan al del

presente estudio.

Con respecto a la evaluacién asilada del IRMJ se obtuvo que el mejor indicador
de los tres parametros utilizado fue el score ultrasonograficos con un punto de corte 2
se determind una sensibilidad de 83% Yy especificidad de 70% datos que asemejan un
poco con estudios de Aziz 2015 en cual el mejor parametro fue el score
ultrasonogréaficos con sensibilidad de 78.3 y especificidad de 81.5, en cambio a
diferencia con el estudio de Jacobs et al este encontrd que el mejor parametro fue el
CA-125 y el score ultrasonogréaficos para un punto de corte 2 presento sensibilidad
70.7% y especificidad 82.7 % dato que asemeja con el presente estudio , excepto que la
sensibilidad que fue mayor, al igual que en este estudio el estado menopausico fue el
parametro individual menos discriminante, la principal limitante del Ca 125 es que éste

se eleva en otras situaciones tales como la endometriosis obteniendo en éste estudio un
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8.9% de falsos positivos que se correspondiente a éste tipo histologico, difiriendo del
estudio de Yamamoto, Yamada, Oguri, Maeda, & Fukaya, 2009 en el que se encontr6 un
20%, es por esto que se considera Ca 125 como un marcador inespecifico y que por si
solo no es muy util para la discriminacion de masas anexiales, sin embargo si es util para
seguimiento y prondstico.

Las masas anexiales benignas en este estudio correspondieron al 82% (56), y las
malignas 18%. En comparacion con el estudio de Jacobs et al., 1990 los tumores
benignos fueron 101 y las malignas 42. En el estudio de Lamar Alzate, 2009 las masas
benignas fueron 68.28 % (99) y las malignas 31.72% (46). En el presente estudio el
91.1% de las masas benignas tuvieron IRM menor de 200 y el mayor porcentaje de los
malignos 84% tuvo un IRM mayor de 200 resultados que fueron estadisticamente
significativas con un valor de p de 0.001, el likelihood ratio para malignidad predijo que
una mujer con mas pélvica y valores superiores a 200 tiene 9.33 veces mayor riesgo de
cancer y los que tienen un valor inferior es de 0.18, al igual que en el estudio de Jacobs
et al., 1990 en cual ademas los pacientes con una puntuacion de IRM superior a 200
tuvieron, en promedio, 42 veces el riesgo de cancer de fondo y aquellos con un valor
inferior a 0,15 veces el riesgo de fondo En cambio en el estudio de Lamar Alzate, 20009,
el IRM tuvo una media de 128.45 para los tumores benignos y una media 3273.8 para los
malignos. Resultados que se asemejan a los encontrados en el presente estudio tanto para

valores de IRM y el total de tumores benignos y malignos.

El marcador tumoral Ca-125 tuvo una media en tumores malignos de 119.85y
para tumores benignos fue de 62.42 la relacion entre datos no fueron estadisticamente

significativos a diferencia en el estudio de Jacobs et al., 1990 donde si presentaron
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relacion estadistica. Comparandolos con el estudio de Lamar Alzate, 2009 en cual la
media de CA 125 sérico en las pacientes con patologia maligna fue de 535 IU/mL, lo cual
result6 significativamente mayor que la concentracién hallada en pacientes con patologia
benigna (53 IU/mL) , observandose que la media es mayor en patologia maligna al igual

que en este estudio.

El Score USG para los tumores benignos el que presento mayor porcentaje fue 1
conun 57.1% y el de los malignos el puntaje con mayor frecuencia fue 3 equivalente a
58.3% datos que fue estadisticamente significativo al igual que en el estudio de Jacobs et
al., 1990 que resultaron altamente significativo. En la investigacion de Lamar Alzate
2009, se dividen los hallazgos ecograficos solo se hacen mencién al tipo de hallazgo
siendo el quiste multilocular el mas frecuente 49.66%, y el menos frecuente, la metéastasis
con 2.07%.

En el estado pre menopausico el total fue de 67.6%, y el postmenopausico fue de
32.4%, no presento asociacion estadistica con el tipo de tumor a diferencia con el estudio
de Jacobs et al., 1990 , con respecto a las frecuencias los resultados son semejantes con
el estudio de Lamar Alzate 2009 en el que el estado pre menopausico tuvo un porcentaje
de 63.45% Yy el postmenopausico de 36.55%.

El tipo histolégico mas frecuentes de los tumores benignos fue el teratoma
quistico maduro y de los malignos el adenocarcinoma en los otros estudios (Aziz &
Najmi, 2015; Jacobs et al., 1990; Lamar Alzate, 2009; Yamamoto et al., 2009) no se

describi6 el tipo histoldgico.
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Desde la introduccion del indice de riesgo de malignidad para tumores de ovario
descrito por Jacobs en 1990 hay reportes en la literatura que establecen una sensibilidad y
especificidad significativas, en el presente estudio se identificO que utilizando como
punto de corte un valor de 200 del indice de Riesgo de Malignidad presento una
sensibilidad de 83.30%, especificidad 91.10%, valor predictivo positivo 66.70%, valor
predictivo negativo 96.20%,Cocientes de probabilidad positivo y negativos de 9.33 y
0.18 , la sensibilidad y especificidad nos indican la validez intrinseca de IRMJ , los
valores predictivos nos ayudan a determinar la seguridad del IRMJ , sin embargos estos
dependen de la prevalencia respectiva a diferencia de los cocientes de verosimilitud que
no dependen y ayudan a determinar cuantos mas probable es que una mujer con IRMJ
mayor de 200 tenga masa anexial maligna, estos resultados son similares a los descritos
por Jacobs et al 1990, Yamomoto et al 2009, difiriendo un poco de los resultados de
Lamar Alzate 2009, quien encontrd resultados mas bajos de sensibilidad y especificidad,

y los de Aziz 2015 probablemente porque este uso como punto de corte de IRM 250.
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3.3 CONCLUSIONES

1. Elindice de Riesgo de Malignidad de Jacobs tiene adecuada utilidad diagnostica
en la evaluacion de las pacientes con masas anexiales para diferenciar una masa
anexial benigna de maligna ya que presento valores de sensibilidad
especificidad, valores predictivos y cocientes de verosimilitud adecuados para

una buena prueba diagndstica

2. La media de edad de las mujeres fue 38.25 afios. Los tumores malignos se
encontraron en el grupo de 41 a 60 afios. La mayoria no tenia antecedentes
familiares de cancer. Se encontro que la media de los partos fue 1.9, siendo mas

frecuente las multiparas.

3. El punto de corte del indice de Riesgo de Malignidad de Jacobs que predijo con
mayor sensibilidad y especificidad fue 210, y mostr6 un mayor poder
discriminatorio que sus parametros individuales; score ultrasonograficos, Ca 125

y estado menopausico.

4. Existe relacion estadisticamente significativa entre indice de malignidad de
Jacobs y el score ultrasonogréaficos con la malignidad de la masa anexial a

diferencia de estado menopausico y Ca-125 donde no se present6 significancia.
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3.4 RECOMENDACIONES

Al Ministerio de Salud de Nicaragua

1. Dar capacitacion a médicos de centros de salud y hospitales regionales que estén
en relacién con la atencion y manejo de masas anexiales , basada en la literatura
cientifica actualizada, con buena evidencia y de estudios nacionales, acerca de
la utilidad diagnostica del indice de Riesgo de Malignidad de Jacobs en la
evaluacion primaria de pacientes con masas anexiales para que se pueda
discriminar de una manera mas oportuna entre tumores benignos y malignos,
pudiendo asi realizar una referencias y manejos mas eficientes .

2. Capacitar a medicos de centro de salud y hospitales en imagenologia.

Al Hospital Bertha Calderdn.

1. Brindar capacitacion a médicos residentes y médicos de base, acerca de la
utilidad del indice de Riesgo de Malignidad de Jacobs, ya que este es un método
factible y de bajo costo de realizar en la practica clinica diaria, recomendandose
su uso para la evaluacién primaria de las pacientes con masas anexiales, y asi
referirlas oportunamente al servicio  Ginecologia u Oncologia Ginecoldgica

para su manejo.

2. Realizar estudios a posteriori acerca de la utilidad diagnéstica de indice de Riesgo
de Malignidad que incluyan disefios con mayor precision y sistematizacion en

control de sesgo.
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V1. ANEXOS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LAINFORMACION.

Utilidad diagnostica del indice de riesgo de malignidad de Jacobs (IRM) en mujeres con masas
anexiales en el servicio de ginecologia del Hospital Bertha Calder6on Roque Managua, Nicaragua
durante el periodo de enero 2015 a enero de 2016. FICHA No.

DATOS DEMOGRAFICOS Y ANTECEDENTES GINECOOBSTETRICOS
Edad__

Paridad: G, P

FUM
Antecedentes familiares de cancer: Si___ No
Histerectomia: Si___, No

INDICE DE JACOBS
Menopausia: PRE POST

Cal25: positivo negativo valor:

Hallazgos ecograficos:

Hallazgos ecogréficos

Quiste multilocular

Evidencia de areas sélidas

Evidencia de metastasis

Presencia de ascitis

Lesién bilateral

Total

IRM=UXxM x CA 125. IRM = X X =

IRM > 200 IRM < 200

Diagnostico histopatoldgico:

Tipo de tumor: benigno maligno



53

Tabla 1

Datos Demogréficos y Antecedentes Gineco-Obstétricos en las mujeres con diagnostico
de masa anexial de ovarios atendidas en el Hospital Bertha Calderén Roque en el
periodo de enero 2015 a enero 2016.

Variable Media + DS IC 95 %
Edad 38.25 +15.29 (35.07-42.92)
Partos 19+21 (1.4-2.4)

Fuente: Expediente Clinico

Tabla 2

Grupos de edad en las mujeres con diagnostico de masa anexial de ovarios atendidas

en el Hospital Bertha Calderén Rogue en el periodo de enero 2015 a enero 2016.

Intervalo Frecuencia Porcentaje
20-30 20 29.4
31-40 18 26.5
41-50 12 17.6
51-60 15 22.1
61-70 3 4.4
Total 68 100.0

Fuente: Expediente Clinico
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Tabla 3

Numero partos en las mujeres con diagnostico de masa anexial de ovarios atendidas en
el Hospital Bertha Calderdn Roque en el periodo de enero 2015 a enero 2016.

Partos Frecuencia Porcentaje
Nulipara 25 36.8
Primipara 8 11.8
Multipara 35 51.4

Total 68 100.0

Fuente: Expediente clinico

Tabla 4

Antecedentes Familiares de Cancer en las mujeres con diagnostico de masa anexial de
ovarios atendidas en el Hospital Bertha Calderon Roque en el periodo de enero 2015 a
enero 2016.

Antecedentes Frecuencia Porcentaje
Si 7 10.3
No 61 89.7
Total 68 100.0

Fuente: Expediente Clinico
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Tabla 5

Intervalos de Edad y Tipo de Tumor en las mujeres con diagndstico de masa anexial de
ovarios atendidas en el Hospital Bertha Calderén Roque en el periodo de enero 2015 a
enero 2016.

Tipo de Tumor

Benigno Maligno Total
20-30 17 3 20
31-40 17 1 18
41-50 8 4 12
51-60 11 4 15
61-70 3 0 3
Total 56 12 68

X2:5.42 P: 0.02

Fuente: Expediente Clinico
Tabla 6

Antecedentes familiares de cancer y tipo de tumor en las mujeres con diagndstico de
masa anexial de ovarios atendidas en el Hospital Bertha Calderon Roque en el periodo
de enero 2015 a enero 2016.

Antecedentes Benigno Maligno Total

Si Recuento 5 2 7

% 8.9% 16.7% 10.3%
No Recuento 51 10 61

% 91.1% 83.3% 89.7%
total Recuento 56 12 68

% 100.0% 100.0% 100.0%

X2:0.641 P:0.42

Fuente: Expediente Clinico



Tabla 7
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Estado de la menstruacion y Tipo de Tumor en las pacientes con diagnéstico de masa

anexial de ovarios atendidas en el Hospital Bertha Calderén Roque en el periodo de

enero 2015 a enero 2016.

o _ _ Total
Estado menopausico Benigno Maligno
Pre menopausico Recuento 40 6 46
Yo 71.4% 50.0% 67.6%
Postmenopausico Recuento 16 6 22
% 28.6% 50.0% 32.4%
Total Recuento 56 12 68
% 100.0% 100.0% 100.0%
X2:2.07 P:0.15

Fuente: Expediente clinico
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Tabla 8

Score ultrasonograficos y tipo de tumor en las mujeres con diagnostico de masa anexial
de ovarios atendidas en el Hospital Bertha Calderén Roque en el periodo de enero 2015
a enero 2016.

Score USG Benigno Maligno Total
0 Recuento 7 0 7
% 12.5% 0.0% 10.3%
1 Recuento 32 0 32
% 57.1% 0.0% 47.1%
2 Recuento 10 3 13
% 17.9% 25.0% 19.1%
3 Recuento 5 7 12
% 8.9% 58.3% 17.6%
4 Recuento 1 2 3
% 1.8% 16.7% 4.4%
Total Recuento 56 12 68
% 100.0% 100.0% 100.0%

X2:27.4 P:0.00001

Fuente: Expediente clinico.

Tabla 9

indice de Malignidad de Jacobs y Tipo de Tumor en las pacientes con diagndstico de
masa anexial de ovarios atendidas en el Hospital Bertha Calderén Roque en el periodo
de enero 2015 a enero 2016.

IRMJ benigno maligno Total
Menor de 200 Recuento 51 2 53
% 91.1% 16.7%  77.9%
Mayor de 200 Recuento 5 10 15
% 8.9% 83.3% 22.1%
Total Recuento 56 12 68
% 100.0% 100.0% 100.0%

X2:31.8 P:0.00001

Fuente: Expediente clinico
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Tabla 10

Relacion del indice de Riesgo de malignidad con el tipo de tumor en las mujeres con
diagnostico de masa anexial de ovarios atendidas en el Hospital Bertha Calderén Roque
en el periodo de enero 2015 a enero 2016.

Nivel de significancia

Variable Benigno Maligno estadistica

N= 56 N=12 P Test
Edad (media y DS) 37.89 (15.14) 42.75 (15.12) 0.31 t Student
Pre menopausia % 58.82 8.82 0.15 X?
Postmenopausia % 23.52 8.82 0.15 X?
Ca-125 u/ml (media) 62.42 119.85 0.14 t Student
Score USG (rango) 1(1-2) 2 (2-3) 0.0001 U test
IRM (media y DS) 106.93 (295.68) 502.2 (289.6) 0.001 T Student

U test: U de Mann-Whitney
X?: Chi cuadrado
Fuente: expediente clinico.
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Tabla 11

Validacion de la utilidad diagnostica del indice de Riesgo de Malignidad de Jacobs
(IRMJ) en mujeres con diagnostico de masa anexial de ovarios atendidas en el Hospital
Bertha Calderdn Roque en el periodo de enero 2015 a enero 2016.

Estadistico Porcentaje IC 95%
Sensibilidad 83.30% 55.2-953
Especificidad 91.10% 80.7 - 96.1
Valor predictivo positivo 66.70% 41.7 - 84.8
Valor predictivo negativo 96.20% 87.2-99.0
Proporcion de falsos positivos 8.90% 3.9-19.3
Proporcion de falsos negativos 16.70% 4.7-44.8
Exactitud 89.70% 80.2-94.9
Odds ratio diagndstica 51 8.65 - 300.74
indice J de Yoden 0.7

CPP 0 LR(+) 9.33 3.89 - 22.37
CPN o LR(-) 0.18 0.05 - 0.65
Probabilidad pre-prueba (Prevalencia) 17.60%

CPP: cociente de probabilidad, LR: Likelihood ratio, IC: Intervalo de confianza 95%
Fuente: expediente clinico.
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Tabla 12

Correlacion no paramétrica entre el score ultrasonogréaficos y el tipo de tumor en
mujeres con diagnostico de masa anexial de ovarios atendidas en el Hospital Bertha
Calderon Roque en el periodo de enero 2015 a enero 2016.

Tipo N Rango promedio
benigno 56 1(0-2)

Score USG maligno 12 2 (1-3)
Total 68

Estadisticos de prueba

Score USG

U de Mann-Whitney 123

Sig. Estadistica(P) 0.0001

Fuente: expediente clinico.
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Tabla 13

Relacion de la edad, Ca-125, IRMJ, con el tipo de tumor en mujeres con diagndstico de
masa anexial de ovarios atendidas en el Hospital Bertha Calderén Roque en el periodo
de enero 2015 a enero 2016.

Tipo N Media Desviacion
estandar
Edad benigno 56 37.89 15.14
maligno 12 42.75 15.12
CA125 benigno 56 62.42 109.07
maligno 12 119.85 176.32
IRM Valor  benigno 56 106.93 295.68
maligno 12 502.27 513.66

Fuente: Expediente Clinico Tabla 14

Tabla 14:

Niveles de Ca-125 en las mujeres con diagnostico de masa anexial de ovarios atendidas
en el Hospital Bertha Calderdn Rogue en el periodo de enero 2015 a enero 2016.

Niveles de Ca-125 Frecuencia Porcentaje
Menor de 35 (Negativo) 33 48.5%
Mayor de 35 (Positivo ) 35 51.5%

Total 68 100

Fuente: Expediente Clinico



Tabla 15:
Diagnostico histopatoldgico en pacientes con diagnéstico de masa anexial de ovarios
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atendidas en el Hospital Bertha Calderén Roque en el periodo de enero 2015 a enero

2016.
Clasificacion Total
Tumores de Tumores de los ~ Tumores de
Superficie Cordones Células
Epitelial Sexuales Germinales
Tipo de Benigno 28 1 27 56
tumor Maligno 10 1 1 12
Total 38 2 28 68

Fuente: expediente clinico.
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Curva ROC 1:

Capacidad del indice de Riesgo de Malignidad de Jacob (IRMJ) para predecir
malignidad en pacientes con diagnostico de masa anexial de ovarios atendidas en el

Hospital Bertha Calderdn Roque en el periodo de enero 2015 a enero 2016.

Curva ROC
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ABC: 0.88. IC: 0.75-0.99. P: 0.0001.
Coordenadas de la curva

Punto de Sensibilidad 1-Especificidad
corte 83 % 95 %
210

Fuente: expediente clinico; curva ROC




Curva ROC 2:
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indice de Riesgo de Malignidad (IRM) comparandolo con sus parametros individuales

(Ca-125, estado menopdausico, score ultrasonogréficos) en la discriminacion de

neoplasias benignas de malignas en pacientes con diagndstico de masa anexial de

Curva COR
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Origen de la curva
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Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

ovarios atendidas en el Hospital Bertha Calderon Roque en el periodo de enero 2015 a

enero 2016.

Area Intervalo
Variable(s)  Punto de corte Sensibilidad Especificidad bajo la d.e P

curva  confianza

(ABC) 95%
IRM 210 83 % 95 % 0.88  0.77-0.99 0.0001
Score USG 2 83 % 70 % 0.81 0.68-0.94 0.001
CAl125 41 91.7 % 61 % 0.71  0.56-0.87 0.018
Estado Postmenopausia g o 250 0.60 0.42-0.79 0.026

menopausico

Fuente: expediente clinico; curva ROC N° 2
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