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RESUMEN

El objetivo de esta investigacion fue evaluar la eficacia
diagnostica del CA-125 como predictor preoperatorio de
malignidad en tumores pélvicos. Se seleccionaron en forma
prospectivalas pacientes que se ingresaron con diagnostico
de tumoracion pélvica que tenian evaluacion ecogrdfica
y determinacion de las concentraciones de CA-125 antes
de la cirugia. La histologia de la tumoracion pélvica
fue el punto final del estudio y se dividio en dos grupos:
lesiones benignas y malignas. El promedio de edad de
las pacientes fue de 42,1 + 12,9 afios. Se encontraron
13 neoplasias malignas en las 110 pacientes evaluadas,
de estas tumoraciones, 10 eran tumoraciones malignas
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de ovario. La sensibilidad del CA-125 fue de 61 %, la
especificidadde 70 %, el valor predictivo positivo y negativo
fue de 46 % y 93 %, respectivamente. El incremento del
valor de corte a 65 Ul/mL no mejord la precision. Las
pacientes con neoplasias malignas presentaron un valor
promedio de CA-125 de 1 557 +346 Ul/mLYy las pacientes
con neoplasias benignas de 110 + 73 Ul/mL (P < 0,05).
Se concluye que el CA-125 tiene una moderada eficacia
diagndostica como predictor preoperatorio de malignidad
en tumores pélvicos.

Palabras clave: Tumores pélvicos. CA-125. Neoplasias.
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SUMMARY

The objective of the research was to evaluate the
diagnostic efficacy of CA-125 as predictor of pre-surgical
malignancy in pelvic tumors. Patients were selected
prospectively and who were admitted with diagnosis of
pelvic tumors who had ultrasound evaluation and CA-125
concentration were assessed before surgery. Histology
of pelvic tumors was the final point of research and was
divided in two groups: benign and malignancy. Mean age
of patients was 42.1 + 12.9 years old. There were found 13
malignancies in 110 patients, from these tumors, 10 were
malignancies of ovaries. Ca-1125 sensitivity was 61 %,
specificity 70 %, positive and negative predictive value
was 46 % and 93 %, respectively. Increasing the cut off
value to 65 Ul/mL did not improve accuracy. Patients with
malignancy presented a mean CA-125 concentration of 1
557 + 346 Ul/mL and patients with benign tumors of 110
+73 Ul/mL (P < 0.05). It is concluded that CA-125 has a
moderate diagnostic efficacy as predictor of malignancy
in pelvic tumors.

Key words: Pelvic tumors. CA-125. Malignancy.

INTRODUCCION

Las neoplasias ovdricas son una de las principales
causas de céancer en las mujeres, representando
cerca del 25 % de las neoplasias ginecoldgicas.
Estas neoplasias incluyen un grupo heterogéneo de
tipos celulares malignos. Entre los diferentes tipos
celulares, los tumores ovaricos epiteliales son los
mas prevalentes en los paises desarrollados. En la
actualidad menos de unatercera parte de las neoplasias
ovéricas primarias son diagnosticadas cuando estan
confinadas alos ovarios (1). Adn no existe un sistema
de pesquisa aceptable que sea sensible, especifico
y econdémico para utilizarlo en amplios grupos
poblacionales. Esto se debe en parte alarelativa falta
de signos y sintomas tempranos, baja prevalencia
de tumores de ovario en la poblacién general y bajo
valor predictivo de las técnicas de imagenes y los
marcadores séricos (2).

El antigeno de cancer 125 (CA-125), descrito
por primera vez en 1981, es una glicoproteina
de alto peso molecular producido por los tejidos
derivados del epitelio celdmico que reacciona con los
antigenos determinantes comunes en la mayoria de
los carcinomas ovaricos no mucinosos (3,4). Como
marcador conocido del carcinoma de ovario, ha sido
amplia y exitosamente utilizado para monitorizar la
progresién o regresion de laenfermedad. El aumento
de sus concentraciones ha sidoreportado en diferentes
condiciones patolégicas, y ha demostrado su utilidad
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clinica parael monitoreo de los canceres ovaricos (5).

La clasificacién preoperatoria de las pacientes
con tumoraciones ovdricas y en particular la
discriminacion entre lesiones malignas y benignas,
es importante para el 6ptimo manejo de estas
pacientes. En la actualidad, atin no esta claro si la
evaluacion subjetiva de las imagenes ecograficas o la
determinacion de las concentraciones de CA-125 es
el mejor método para distinguir las lesiones benignas
de las malignas. Varios informes en la literatura
describen la elevacion de las concentraciones de
CA-125 en condiciones benignas como los miomas
uterinos, salpingooforitis, neoplasias epiteliales
ovdricas benignas y endometriosis (6-9).

El objetivo de esta investigacion fue evaluar la
eficacia diagnéstica del CA-125 como predictor
preoperatorio de malignidad en tumores pélvicos.

METODOS

Se seleccionaron en forma prospectiva las
pacientes que se ingresaron con diagndstico de
tumoracién pélvica en el Hospital Central “Dr.
Urquinaona” entre enero de 2004 y julio de 2009.
Todas las pacientes tenian evaluacion ecografica y
determinacién de las concentraciones de CA-125
antes de la cirugia. Se excluyeron a las pacientes
con enfermedades cardiacas, pulmonares crénicas,
antecedentes de cirugias recientes y que no desearan
participarenlainvestigacion. El estudio fue aprobado
por el Comité de ética del hospital.

Se recolectaron los datos de las pacientes con
relacion a la edad, edad de la menarquia, presencia
y tiempo de la menopausia, historia familiar de
tumoraciones malignas y hallazgos del examen
fisico. Las muestras de sangre se tomaron de la
vena antecubital una semana antes de la cirugia.
La determinacién del CA-125 se realizé por
radioinmunoensayoy se consider6 un valor mayora 35
Ul/Lcomoelevado. Los coeficientes de variacion inter
e intra ensayo fueron de 4 % y 6 %, respectivamente.
La histologia de la tumoracion pélvica fue el punto
final del estudio y se dividi6 en dos grupos: lesiones
benignas y malignas de acuerdo a la zona donde se
realizé la cirugia (ltero, ovarios o trompas).

Los valores obtenidos se presentaron como
promedio + desviacion estdndar. La prueba t de
Student para muestras no correlacionadas se utilizé
parael andlisis de los grupos y comparar las variables
continuas. Laprecisiondel CA-15 parael diagndstico
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de malignidad en tumores pélvicos se presenta en
funciénde sensibilidad,especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo. Se consideré P
< 0,05 como estadisticamente significativa.

RESULTADOS

Se incluyeron en la investigacion 92 pacientes
premenopdusicas y 18 pacientes menopdausicas con
tumoraciones pélvicas. El promedio de edad de las
pacientes fue de 42,1 + 12,9 afos. El promedio de
edad de la menarquia fue de 13,1 + 1,8 afios. La
edad promedio de aparicién de la menopausia fue
de 48,7 + 49 afios.

Se encontraron 13 neoplasias malignas en las
110 pacientes evaluadas. De estas tumoraciones
10 tumoraciones malignas de ovario, una paciente
con cancer de endometrio, una paciente con
adenocarcinoma del colon y una paciente con
diagnéstico de leiomiosarcoma. A doce de las 13
pacientes se les realizé histerectomia abdominal total
con ooforosalpingectomia bilateral y el diagndstico
fue realizado por anatomia patolégica. La patologia
benigna mas cominmente diagnosticada fue quiste
endometridsico (28 pacientes),leiomiomas benignos
(19 pacientes) y teratoma quistico benigno (9
pacientes).

En forma general, 44 de las 110 pacientes tenian
hallazgos ecograficos sugestivos de neoplasias
malignas en el preoperatorio. De las 13 pacientes con
neoplasias malignas,4 de ellas no tenian caracteristicas
de malignidad durante el preoperatorio. Siete de las
13 mujeres con lesiones neoplasicas malignas eran
premenopausicas.

Se encontraron 9 tumores malignos epiteliales
ovaricos (4 cistoadenocarcinomas serosos, 2
adenocarcinomas endometrioides, 1 tumor de
células claras, 1 adenocarcinoma mucinoso y 1
adenocarcinoma papilar) y un tumor de células
germinales mixtas. Ocho fueron diagnosticados
en el preoperatorio. En las dos pacientes que no se
realiz6 el diagnéstico, los hallazgos de la ecografia
fueron compatibles en una paciente con un fibroma
pediculado y en la otra paciente con un quiste
endometridsico. Cinco de estas pacientes eran
menopausicas.

Los valores absolutos de CA-125 (mas de 35 Ul/
mL) se correlacionaron en forma significativa con
la presencia de neoplasias (29 pacientes presentaron
valores por encima de 35 Ul/mL y no presentaron
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neoplasias malignas), aunque el valor promedio se
correlacion6 en forma positiva con las neoplasias
benignas (P<0,05). Enforma general,lasensibilidad
del CA-125 fue de 61 %, la especificidad de 70 %, el
valor predictivo positivo y negativo fue de 46 % y 93
% ,respectivamente. El incremento del valor de corte
a 65 Ul/mL no mejoro la precisiéon. Las pacientes con
neoplasias malignas presentaron un valor promedio
de CA-125 de 1 557 = 346 Ul/mL y las pacientes
con neoplasias benignas de 110 + 73 UI/mL (P <
0,05). Se encontraron 4 pacientes con enfermedades
benignasy concentraciones de CA-125 elevadas: una
paciente con absceso tuboovarico (200 UI/mL), una
paciente con quiste seroso de ovario (3 767 Ul/mL)
y dos pacientes con endometriosis (864 y 3 089 Ul/
mL, respectivamente).

DISCUSION

En la presente investigacion se observé que el
CA-125 tiene una moderada sensibilidad diagnéstica
como predictor de malignidad en tumores pélvicos.
Una elevada precision del diagndstico preoperatorio
de las tumoraciones pélvicas permitiria que las
pacientes con neoplasias pudieran ser referidas
a centros especializados para realizar la correcta
estadificaciény cirugias cito-reductoras que mejoraria
la supervivencia (10). Laevaluacién clinica, aunque
es invaluable, tiene una precisién limitada para
determinar la malignidad como lo demostré esta
investigacion. El diagndéstico preoperatorio preciso
permite una correcta preparacion de la paciente.

Se conoce una amplia variedad de marcadores
tumorales que son elaborados en concentraciones
excesivas por el tejido ovarico maligno. Sinembargo,
laalfafetoproteina,la gonadotropinacoriénicay el CA-
125 han sidousados como herramientas diagndsticas,
en monitoreo de la eficacia de cualquier modalidad
de tratamiento como radiaciones, quimioterapia o
cirugia del tumor y en la prediccién de la recurrencia
temprana de la enfermedad (11).

El CA-125 es un excelente marcador para las
neoplasias epiteliales ovdricas, pues estd elevado
en mdas del 85 % de las pacientes con carcinomas
activos. Un estudio comparativo de los marcadores
CA-125, CA-19-9 y antigeno carcinoembriogénico
indicé laclara superioridad del CA-125, el cual probé
ser el mejor marcador para los tumores epiteliales
(6). Esto fue indicado por su mds alta sensibilidad
(80 %) comparado con el CA-19-9 (364 %) y
antigeno carcinoembriogénico (8,1 %). Se reportd
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unaespecificidad del 96,7 %, valor predictivo positivo
de 92,3 % y un valor predictivo negativo de 90,9 %
para el CA-125 en muestras pretratamiento. La
combinaciénde CA-125 conlos otros dos marcadores
no mejoré la sensibilidad del CA-125 (11). En la
presente investigacién se demostré una sensibilidad
y una especificidad mas baja que lo reportado por
Dearking y col. (12).

Uno de los hallazgos de lainvestigacién demostrd
que la sensibilidad para la deteccién del valor de
referencia a 65 UI/L no mejord la sensibilidad. En
general, el punto de corte de 35 UI/L es mds aplicable
durante el preoperatorio para discriminar entre
tumoraciones benignas y malignas comparado con
el valor de corte de 65UI/L. En esta investigacion
fue imposible establecer un valor para el diagnéstico
confiable de malignidad de las tumoraciones.
Investigaciones previas han demostrado que un
nimero significativo de tumoraciones benignas
producen concentraciones de CA-125 que exceden
tanto las 35 UI/L.como 65 UI/L. Atin unos pocos estian
asociados con valores de 100 a 400 UI/L. Aunque el
limite superior no estd lo suficientemente claro, las
concentraciones por encima de 200 UI/L estan casi
con seguridad asociadas con malignidad (5).

Zeimerycol.(13,14) haninvestigado laliberacion
de CA-125 en lineas celulares de cancer ovérico
establecido y en células mesoteliales peritoneales
humanas. Se encontré que la liberaciéon de CA-
125 constitutiva era aproximadamente 5 veces
mas alta en las células mesoteliales peritoneales
humanas comparado con celulares de cancer
ovdrico. Lainsuficiencia cardiaca (8),enfermedades
pleuropulmonares benignas (9), tuberculosis
peritoneal (15-18), cirrosis hepatica y pancredtica
(15,16) y los procesos ginecolégicos (17,18) estan
asociados con incrementos en las concentraciones de
CA-125. La probable etiologia del aumento de este
marcadores lalesion difusade las células mesoteliales.
Cuando las células mesoteliales de la pleura, peritoneo,
pericardio y trompa de Falopio son estimuladas en
formaanormal se incrementala produccién local y las
concentraciones séricas de CA-125. La tuberculosis
peritoneal es una de las situaciones clinicas en las
cuales el uso de este marcador puede ser muy confuso,
especialmente en aquellos casos que se presentan con
engrosamiento mesentérico o tumoraciones pélvicas
(19-22). Enotras condiciones asociadas con laruptura
traumatica o quirurgica del peritoneo como la didlisis
o procedimientos quirdrgicos abdominales se han
descrito concentraciones altas de CA-125 (23).

Gac Méd Caracas

Los tumores malignos de pulmoén, higado,
vias biliares, estémago, colon, recto y pancreas
también estdn asociados con un incremento en las
concentraciones de CA-125 (8). Este marcador
también aumenta en pacientes con linfoma no
Hodgkin y sus concentraciones se relacionan con
la afeccion mediastinal o los derrames serosos (24).
Se ha reportado que las concentraciones séricas de
CA-125 se elevan en pacientes con condiciones
ginecoldgicas benignas como endometriosis y
endometriomas (7,17,25). Bastycol.(25) encontraron
que las concentraciones sobrepasaban las 35 UI/L en
aproximadamente 10 % de las mujeres con tumores
benignos y en un mayor porcentaje en aquellas con
teratomas quisticos.

Lamenopausiaes otro factor importante asociado
con las concentraciones de CA-125. Desde el
punto de vista préactico, parece que la diferencia
entre premenopdusicas y menopdusicas mejora la
interpretacion de las concentraciones elevadas del
CA-125. Todas las pacientes con concentraciones
de hasta 35 UI/L y premenopdusicas presentan
tumoraciones benignas, mientras que mas del 80 %
de las pacientes menopdausicas con valores por encima
de 35 UI/L presentan tumoraciones malignas (5). Los
resultados de la presente investigacion son similares
a los de investigaciones previas que reportaron la
presencia de altas concentraciones de CA-125 en
las premenopdusicas con tumores benignos que en
las menopdusicas con la misma condicién (9,26)
y por tanto es mads util para distinguir entre una
tumoracién benigna y maligna en las menopdusicas
(27,28). Estas diferencias se pueden explicar por la
composicion diferente de los tumores entre los grupos
de pacientes, ya que la mayoria de las tumoraciones
fueron diagnosticadas como quistes endometriésicos.

Algunos datos sugieren que aunque varios
parametros clinicos y de laboratorio son ttiles en la
evaluacion de las tumoraciones pélvicas,ningunade la
combinacidn de factores puede ser considerado 100 %
preciso en la prediccién de neoplasias malignas. Las
tasas de falsos positivos para la deteccion de cancer
de ovario con el ultrasonido normal son de 1,2 %
a 2,5 % y para el Doppler color de 0,3 % a 0,7%.
Los hallazgos ecograficos de neoplasia pueden ser
similares a los de algunas lesiones benignas (29). La
ausencia de hallazgos sospechosos de malignidad en
la ecografia de tumoraciones pélvicas benignas no
excluye la presencia de componentes neoplasicos
malignos.

Se concluye que el CA-125 tiene una moderada
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eficacia diagndstica como predictor preoperatorio
de malignidad en tumores pélvicos.
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Funcion hormonal y flujo sanguineo utero-ovarico
en pacientes sometidas a salpingectomia
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RESUMEN

El objetivo de la investigacion fue comparar los
efectos de la salpingectomia sobre la funcion hormonal
y el flujo sanguineo iitero-ovdrico. Se incluyeron 33
mujeres sanas con ciclos menstruales regulares. La
salpingectomia fue realizada inmediatamente en los 5
dias siguientes a la menstruacion. Se tomaron muestras
de sangre venosa para determinar las concentraciones de
las hormonas foliculo estimulante y luteinizante, estradiol
y progesterona antes 'y luego de 3 meses de la cirugia.
El flujo sanguineo fue evaluado usando Doppler color
vy de pulso para medir el indice de resistencia, indice de
pulsatilidad y velocidad sistolica pico en la vasculatura
ovdrica y las arterias uterinas. Se observo un aumento
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estadisticamente significativo en las concentraciones
de hormonas foliculo estimulante y luteinizante después
de 3 meses de la salpingectomia (P < 0,05). No se
encontraron diferencias estadisticas significativas en las
concentraciones de estradiol y progesterona (P = ns). Se
observaron variaciones estadisticas significativas en los
valores de velocidad sistolica pico, indice de resistencia e
indice de pulsatilidad de la arteria ovdrica al comparar los
valores antes y 3 meses después de la salpingectomia (P <
0,05). También se observo un aumento estadisticamente
significativo en el volumen de los ovarios después de 3
meses de la cirugia (P < 0,05). Se concluye que luego
de 3 meses, la salpingectomia produce cambios en las
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