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RESUMEN

El cáncer epitelial de ovario (CEO) es causante de 
una alta tasa de mortalidad a nivel mundial, siendo 
diagnosticado en un alto porcentaje en estadios 
avanzados.  La cirugía citorreductora continúa 
siendo el tratamiento estándar donde se incluye la 
linfadenectomía paraaórtica infrarrenal y pélvica 
iliaco obturatriz, con el propósito de resecar toda 
enfermedad macroscópica visible y todo ganglio 
retroperitoneal con posibilidad de enfermedad 
metastásica.  No obstante, la linfadenectomía acarrea 
gran morbilidad y alta tasa de complicaciones como: 
lesión vascular, hemorragia intraoperatoria, lesión 
de nervios, linfocele, linfedema, mayor tasa de 
trasfusiones sanguíneas y prolongación del tiempo 
quirúrgico, resultando en mayor estancia hospitalaria, 
retraso en el inicio de terapia adyuvante y disminución 
en la calidad de vida.  Hoy en día, se conoce que 
este procedimiento no se asocia significativamente 

a mejor pronóstico aun en pacientes con cáncer de 
ovario en estadio inicial.  En aras de disminuir las 
complicaciones al mismo tiempo de conocer el estatus 
ganglionar, se ha probado la biopsia de ganglio 
centinela.  En Venezuela, en el Servicio de Ginecología 
Oncológica, del Servicio Oncológico Hospitalario 
del Instituto Venezolano de los Seguros Sociales, 
Guerra y Calderaro (2021) realizaron y publicaron la 
primera experiencia en esa técnica, con una tasa de 
detección de 92,9 %, sensibilidad y especificidad del 
100 %, adoptándose dicha técnica como protocolo, 
por ser una herramienta eficaz para proporcionar 
información confiable sobre el estado ganglionar y 
así, eventualmente permitir sustituir la linfadenectomía 
sistemática en este grupo de pacientes.

Palabras clave: Tumores de ovario, azul patente, 
ganglio centinela, ultraestadiaje.

 SUMMARY

Epithelial ovarian cancer (CEO) is the cause of a 
high mortality rate worldwide, being diagnosed in a 
high percentage in advanced stages.  Cytoreductive 
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surgery continues to be the standard treatment, which 
includes infrarenal para-aortic lymphadenectomy and 
obturator iliac pelvic lymphadenectomy, to resect all 
grossly visible disease and all retroperitoneal lymph 
nodes with the possibility of metastatic disease.  
However, lymphadenectomy carries great morbidity 
and a high rate of complications such as vascular injury, 
intraoperative bleeding, nerve injury, lymphocele, 
lymphedema, higher rate of blood transfusions and 
prolongation of surgical time, resulting in a longer 
hospital stay, delayed start of adjuvant therapy and 
decreased quality of life.  Today, it is known that this 
procedure is not significantly associated with a better 
prognosis even in patients with early-stage ovarian 
cancer.  To reduce complications while knowing the 
lymph node status, a sentinel lymph node biopsy has 
been proposed.  In Venezuela, in the Oncological 
Gynecology Service of the Hospital Oncology Service 
of the Venezuelan Institute of Social Security, Guerra 
and Calderaro (2021) were the first to experience 
and published this technique, with a detection rate of 
92.9 %, sensitivity and specificity of 100 %, adopting 
this technique as a protocol in our center because it 
is an effective tool to provide reliable information on 
the lymph node status and thus, eventually allowing 
systematic lymphadenectomy to be substituted in this 
group of patients.

Keywords: Ovarian tumors, patent blue, sentinel 
lymph node, ultrastaging.

INTRODUCCIÓN

Dentro de los cánceres ginecológicos, las 
neoplasias malignas originadas en los ovarios 
son causantes de una alta tasa de mortalidad a 
nivel mundial (1).  Su presentación insidiosa 
y sintomatología inespecífica hace que un alto 
porcentaje de mujeres sean diagnosticadas en 
estadios avanzados (2).  Mundialmente, se 
reconoce el cáncer de ovario como la tercera 
causa en prevalencia en los países desarrollados.  
Según informes estadísticos para el cáncer en 
el 2019 se estimaron 22 530 nuevos casos y 13 
980 muertes por dicha causa en Estados Unidos 
de América, ubicándolo en la quinta causa más 
común de mortalidad por cáncer en la mujer, con 
una supervivencia a los 5 años de 46,5 % (3,4).  
En Venezuela, según la International Angency for 
Research on Cancer (IARC) a través de la fuente 
del Global Cancer Observatory (GLOBOCAN 
- GCO 2018) ocupa el tercer lugar en cáncer 
ginecológico, con una incidencia de 6,6 por cada 

100 000 habitantes y una tasa de mortalidad del 
3,8 (5).

De acuerdo con su origen, el cáncer epitelial de 
ovario (CEO) se presenta con mayor frecuencia 
(85 %-90 %), siendo de baja prevalencia los de 
origen germinal y de los cordones sexuales, así 
como los originados del estroma ovárico (6).  
Se reconoce que el riesgo de desarrollar CEO 
disminuye de un 30 %-60 % con la gestación 
temprana y primer parto en menores de 25 
años, uso de anticonceptivos orales y lactancia 
materna (7-9).  Por otra parte, su incidencia 
aumenta con la nuliparidad o primera gestación 
posterior a los 35 años de edad, uso de terapia 
de reemplazo hormonal en postmenopáusica y 
enfermedad inflamatoria pélvica (10,11).  De 
igual forma, se ha reportado el riesgo aumentado 
de desarrollar tumores atípicamente proliferativos 
(también conocidos como tumores epiteliales 
borderline), en pacientes a las que se les ha 
realizado estimulación ovárica para posterior 
fertilización in vitro (12).  El hábito tabáquico 
ha sido descrito como factor de riesgo para el 
desarrollo de carcinomas mucinosos, pero se 
ha observado una disminución del riesgo para 
aquellos subtipos de células claras (13).  Por 
otra parte, la obesidad no parece estar asociada 
con los cánceres de ovario más agresivos (14).  
La incidencia de esta patología incrementa con 
la edad, presentándose con mayor prevalencia 
entre los 60-70 años, presentando la mayoría de 
las pacientes estadios avanzados al momento 
del diagnóstico (más del 70 %) (7).  Dentro de 
los factores de riesgo hereditarios que se han 
asociado el CEO resaltan: antecedente de cáncer 
de ovario familiar con mutaciones en los genes 
BRCA 1 (39 %-46 %) y BRCA 2 (10-20 %) 
(Síndrome hereditario cáncer mama-ovario) y 
familiares afectados por el síndrome de Lynch 
II (síndrome de cáncer colorrectal hereditario no 
polipósico), ambos asociados con inicio temprano 
de la enfermedad (15-17).

Por lo general el CEO tiene tres vías de 
diseminación: 1) transcelómica o exfoliativa, que 
sigue su curso desde el anexo uterino afectado 
hacia la corredera parietocólica derecha en 
sentido de las agujas del reloj, hasta llegar a las 
cúpulas diafragmáticas y corredera parietocólica 
izquierda, generando embolismos angiolinfáticos 
que conllevan al acúmulo de líquido peritoneal 
dentro del abdomen (ascitis); 2) linfática la 
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cual se proyecta a través de los ligamentos 
infundibulopélvicos hacia la región para-aórtica, 
lo que resulta en compromiso ganglionar de dicha 
área aun en estadios iniciales y del ligamento 
tubo ovárico hacia la región pélvica de los iliacos 
externos y comunes; por ultimo 3) hematógena, 
una ruta tardía que representa el curso final 
de la enfermedad con desarrollo de metástasis 
intraparenquimatosas, principalmente de hígado, 
bazo, pulmón y tejido óseo, siendo este último 
muy infrecuente (18).

El compromiso linfático de la región pélvica 
y para-aórtica, ha sido de importancia en los 
últimos años en el tratamiento quirúrgico del 
CEO.  La linfadenectomía sistemática pélvica 
y para-aórtica sigue siendo la recomendación 
estándar en el tratamiento quirúrgico del cáncer 
de ovario, esta a su vez se encuentra relacionada 
con una alta tasa de morbilidad, mayor tiempo 
quirúrgico y estancia hospitalaria (19-22).  Dado a 
esto, se ha tratado de modificar la linfadenectomía 
sistemática por técnicas menos invasivas, que 
de igual forma nos permitan evaluar el estatus 
ganglionar y así documentar la presencia o no 
de compromiso linfático pélvico y para-aórtico, 
como la biopsia del ganglio centinela (23).

Inicialmente se describe como ganglio 
centinela (GC), el primer ganglio de red linfática 
que recibe drenaje desde el tumor, protegiendo el 
área ganglionar regional, siendo éste quien tiene 
la mayor posibilidad de recibir las metástasis 
por vía linfática en primera estancia, si el GC 
se encuentra libre de metástasis, el resto de los 
ganglios también lo estará (24-26).  Por otra parte, 
Cabanas (27), fue el autor del primer reporte de 
la existencia de un “centro linfático especifico” 
(ganglio centinela) y al mismo tiempo combinar 
los conceptos de flujo linfático regional y la 
identificación selectiva de ganglios regionales 
en la técnica del mapeo linfático moderno, en su 
trabajo con cáncer de pene, sugiriendo que solo 
los pacientes con GC positivos para metástasis, 
ameritaban linfadenectomía sistemática.  Más 
tarde, la definición de GC se extendió a cualquier 
ganglio linfático que reciba drenaje directamente 
del tumor.  Cuando hay más de una vía linfática 
desde el tumor primario, cada primer ganglio a 
lo largo de cada canal linfático individual es un 
GC (28).

En el área de la ginecología oncológica, 
en aras de reducir la morbilidad asociada a la 

linfadenectomía, el mapeo linfático del ganglio 
centinela ha sido utilizado y recomendando como 
técnica estándar en la evaluación del estatus 
ganglionar en la mayoría de los cánceres (29-
33).  En las últimas décadas, diversos autores han 
realizado estudios proponiendo la biopsia de GC 
en el cáncer de ovario temprano (precoz), con el 
propósito de omitir la linfadenectomía sistemática 
pélvica y para-aórtica, y al mismo tiempo dar la 
seguridad de la evaluación adecuada del estatus 
ganglionar.  La mayoría de los estudios se han 
caracterizado por pequeño número de pacientes 
y una amplia cantidad de técnicas recomendadas, 
siendo el caso del uso de diversos trazadores de 
manera individual como: colorantes azules (azul 
patente, azul de isosulfan y azul de metileno), 
radioisótopos (Tecnecio 99), fluoróforos (verde de 
indocianina) y trazadores híbridos (combinación 
de colorante con radioisótopo), dado a esta 
variabilidad, no se ha podido estandarizar el 
procedimiento para la realización de estudios 
multicéntricos, que recomienden la biopsia de GC 
(34-45).  No obstante, en el manejo del cáncer 
de ovario en estadios avanzados, la biopsia del 
GC podría no proveer valor; sin embargo, ésta 
puede considerarse ideal en el manejo de la 
enfermedad temprana, de allí la importancia y 
relevancia de la investigación para determinar 
la tasa de detección de ganglio centinela en el 
mapeo linfático de tumores de ovarios.

HISTORIA DEL GANGLIO CENTINELA EN 
TUMORES DE OVARIO

La detección del ganglio centinela en la sala 
de operaciones brinda la posibilidad de mejorar 
el tratamiento de las pacientes con cáncer 
ginecológico, gracias a la identificación de las 
metástasis ganglionares, que permitirán tomar 
decisiones para reducir la morbilidad de los 
procedimientos quirúrgicos.  La anatomía de la 
pelvis ha sido estudiada de manera minuciosa a 
través de los años, por lo que el conocimiento 
sus múltiples estructuras y la relación estrecha 
que guarda con los órganos pélvicos, son la 
piedra angular en el tratamiento quirúrgico de 
las principales patologías oncológicas (46).

Los primeros intentos de evaluar el drenaje 
linfático pélvico se remontan a los inicios del siglo 
XX, en la experiencia los ginecólogos franceses 
Leveuf y Godard (24), que lo denominaron como 
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“ganglio linfático principal”.  Posteriormente, 
Gould y col. (25) demuestran su presencia en 
pacientes con cáncer de parótida.  Inicialmente, 
Morton y col. (26) describieron como ganglio 
centinela (GC) el primer ganglio de red linfática 
que recibe drenaje desde el tumor, protegiendo el 
área ganglionar regional.  Por otra parte, el primer 
reporte de la existencia de un “centro linfático 
específico” (ganglio centinela) se atribuye a 
Cabanas (27) quien lo describió en cáncer de 
pene.  Más tarde, la definición de GC se extendió 
a cualquier ganglio linfático que reciba drenaje 
directamente del tumor (28).

A pesar que Piver y col. (47) establecen la 
importancia de conocer el estatus ganglionar 
basado en los resultados de metástasis subclínicas 
en el cáncer de ovario estadio I y II, para establecer 
la etapa definitiva de la enfermedad, en pacientes 
con estadios avanzados, no se ha aclarado si 
la extirpación de los ganglios afectados y la 
disección profiláctica de los ganglios linfáticos 
retroperitoneales, mejoran la supervivencia (48).  
El drenaje linfático del ovario por lo general 
ocurre a lo largo de los vasos ováricos.  Eichner 
y Bove (49), con la inyección de un medio de 
contraste con método in vivo, demostraron que 
al obstruir el ligamento infundíbulo-pélvico, el 
flujo linfático toma una ruta alternativa a través 
de la serosa uterina, y del ligamento uterosacro, 
hacia los ganglios linfáticos hipogástricos.  La 
obstrucción tanto de los ligamentos infundíbulo-
pélvicos como de los útero-ováricos, desvía 
el flujo de la linfa lateralmente a lo largo del 
ligamento redondo, a la cadena ilíaca externa.  

Bergman (50), describió con base a los 
resultados de 86 casos de autopsias que, las 
metástasis para-aórticas, son el resultado 
secundario de la propagación retrógrada de las 
células cancerosas, después del establecimiento 
de metástasis a nivel pélvico.  

Por otra parte, Feldman y Knapp (51), 
demostraron que el drenaje linfático del peritoneo 
especialmente que cubre el diafragma, es otra vía 
importante para la diseminación de metástasis en 
el cáncer de ovario.  No obstante, Chen y Lee (52) 
realizaron biopsias selectivas pélvicas y para-
aórticas en 61 pacientes con carcinoma de ovario 
en estadio clínico I-IV.  Ellos encontraron que 7 
de 23 (30,4 %) casos de metástasis para-aórticas, 
no tenían asociación con metástasis pélvicas, 

9 pacientes que tenían metástasis pélvicas no 
presentaban metástasis para-aórticas, quedando 
demostrado que la diseminación metastásica en 
el cáncer de ovario hacia el área para-aórtica, 
ocurre principalmente a través de los ligamentos 
infundibulopélvicos.  

Burghardt y col. (53) realizaron 123 
linfadenectomías pélvicas en pacientes con 
carcinoma de ovario, pudiendo evidenciar que el 
sitio más frecuente de metástasis se correspondía 
a la fosa obturatriz (ganglio obturador).  De 29 
pacientes que fueron sometidas a linfadenectomía, 
incluidas la para-aórtica inframesentérica, 12 
tenían metástasis en dicha región y todas ellas 
tenían 12 metástasis pélvicas.  Sugirieron que la 
región pélvica es el principal sitio de metástasis a 
los ganglios linfáticos y que puede propagarse a 
los ganglios para-aórticos solo después de haber 
hecho metástasis a los ganglios pélvicos.

La primera descripción del GC en ovario 
corresponde a Vanneuville y col. (34), quienes 
reportaron mediante linfocintigrafia planar en el 
estudio de 14 pacientes (8 pre-menopaúsicas y 
6 post-menopaúsicas), con tumores de ovarios 
benignos llevadas a mesa operatoria por medio 
de laparoscopia, que tras la administración de 
Tecnecio 99 marcado (Tc-99m) como trazador 
combinado con sulfuro de renio coloide en el 
meso-ovario, se obtuvo una tasa de detección de 
85,7 %, con el 67 % de los ganglios centinelas 
localizados en la región pélvica y para-aórtica, 
evidenciando que el 33 % tenía ganglios centinelas 
de manera única en la región para-aórtica.  Dado 
a la muestra estudiada se concluye que, después 
de la menopausia, el flujo linfático disminuye 
y su drenaje es esencialmente hacia la región 
para-aórtica.

Negishal y col. (35), realizaron un estudio 
aleatorizado en 150 pacientes con cáncer de ovario 
en estadio temprano, usando carbón activado 
inyectado en la corteza ovárica.  A un brazo de 
150 pacientes con carcinoma epitelial de ovario 
estadio clínico I y II, le fue realizada disección 
retroperitoneal de las áreas pélvica y para-
aórtica, estudiando la relación entre la incidencia, 
localización de las metástasis, características 
clínicas e histológicas.  Se evaluó a 11 mujeres 
10 con tumores endometriales y una con tumor 
de trompas de Falopio.  Se realizó laparotomía, y 
a los diez minutos posteriores a la administración 



FREYTEZ TOVAR J, ET AL

Gac Méd Caracas 115

del carbón activado, se exploraron los espacios 
retroperitoneales y se corroboró la absorción de 
este dentro de los ganglios linfáticos pélvicos 
y para-aórticos, hasta el nivel de la vena renal.  
Se demostró que la incidencia de metástasis por 
estadio fue de 6,5 % (8/123) en estadio I y 40,7 % 
(11/27) en estadio II.  De las 19 pacientes con 
metástasis ganglionar, 14 presentaban únicamente 
metástasis en la región para-aórtica, 2 solo en la 
pélvica y 3 en ambas ubicaciones.  La metástasis 
ipsilateral se evidenció en 12 (63 %) pacientes y 
en 5 (26 %), se pudo observar bilateralidad, no 
obstante, en 2 (11 %), se evidenció metástasis 
en el ovario neoplásico contralateral.  La 
citología peritoneal positiva fue correlacionada 
con metástasis de ganglios linfáticos, con 
significancia estadística (p<0,05).  En el grupo 
de GC, los canalículos linfáticos a lo largo de los 
vasos ováricos fueron identificados en todos los 
ovarios inyectados, de igual forma el carbón fue 
detectado en los ganglios de todas las pacientes.  
Las localizaciones de estos nodos incluyeron 
la región para-aórtica en todas las pacientes, 
ilíaco común en tres, e ilíaco externo en uno, 
concluyendo que los ganglios para-aórticos es 
el sitio primario de metástasis en el cáncer de 
ovario (35).  

Por otra parte, Nyberg y col. (36,37), evaluaron 
16 pacientes con cáncer de ovario mediante 
técnica de trazador combinado (0.8 mL de 
Tc-99m + 2 mL de colorante azul), mediante 
laparotomía, infiltrando el hilio ovárico (8 
derechos y 8 izquierdos) y posterior a 10 minutos, 
se exploraron las regiones pélvicas y para-aórticas 
retroperitoneales con gamma sonda ubicando el 
ganglio caliente y/o el teñido de azul.  Se pudo 
identificar de 1-3 GC por paciente, obteniendo 
una tasa de detección general de 94 % (15/16).  
Los 30 GC estaban localizados en la región para-
aórtica, con 64 % de los GC del ovario izquierdo 
(9 de 14) por encima de la arteria mesentérica 
inferior y 15 de 16 GC de ovario derecho (94 %) 
se encontraban a nivel de la arteria mesentérica 
inferior (p=0,001).  No se reportó bilateralidad 
en ninguno de los casos.  Se pudo concluir que la 
técnica combinada de inyección intraoperatoria 
con radioisótopos y el colorante azul, es lo 
suficientemente rápido para lograr identificar el 
GC del ovario.  

Posteriormente, Kleppe y col. (40), deter-
minaron la viabilidad del GC en el cáncer de 

ovario inyectando trazador combinado Tc-99m + 
colorante azul (0,5 mL + 2 mL, respectivamente), 
en los ligamentos propios y suspensorios del 
ovario con el propósito de establecer si el 
procedimiento era seguro para los trabajadores de 
salud.  Incluyeron 21 pacientes con alto riesgo de 
presentar lesión ovárica maligna y se identificó 
al menos 1 GC en todas las pacientes con la 
gamma sonda.  Luego se midió la exposición a 
la radiación profesional.  Se detectaron GC en 
regiones para-aórticas y para-cavo solo en el 
67 % de las pacientes, el 9 % de los GC fueron 
identificados solo en la región pélvica y en ambas 
regiones se lograron identificar GC en el 24 % de 
los casos.  Todos menos 2 GC se encontraron en el 
lado ipsilateral.  En 6 pacientes que se sometieron 
a exploración retroperitoneal, 1-4 GC fueron 
identificados usando la gamma sonda.  Los GC 
teñidos de azul fueron observados en 2 pacientes.  
Se detectaron GC positivos en un paciente con 
metástasis a los ganglios linfáticos.  La cantidad 
de exposición a la radiación del cirujano, la 
enfermera y el patólogo, no excedieron el límite 
de seguridad.  La identificación del GC en todos 
los casos, sugiere que el procedimiento es factible 
y prometedor confiriéndole una tasa de detección 
del 100 % y mostrándose como un procedimiento 
seguro para el personal de salud involucrado.

La administración de trazadores fluorescentes 
como el verde de indocianina, también ha sido 
probada en el mapeo del GC en cáncer de ovario 
precoz.  Angelucci y col. (38), realizaron un 
estudio piloto con el propósito de probar la 
factibilidad del mapeo del GC en 5 pacientes con 
cáncer de ovario precoz, mediante laparoscopia.  
Se inyectó 0.5-1 mL de verde de indocianina 
(concentración 125 mg/mL) el hilio ovárico 
ipsilateral al tumor ovárico, obteniéndose la 
detección del GC a los 2 minutos posterior a 
la administración del trazador.  En 3 pacientes 
(66 %), se obtuvo GC en la región de la arteria 
ilíaca común y 2 (34 %), pacientes presentaron 
GC en la región para cava.  Todos los GC fueron 
detectados ipsilateral al lugar de inyección y solo 
2 pacientes mostraron adicionalmente un segundo 
GC en región pre-aórtica y otro en la región 
inframesentérica.  Se obtuvo 100 % de detección 
a los 2 minutos posteriores a la administración 
del trazador, sin reportes de efectos adversos.  

Hassanzadeh y col. (39), evaluaron 35 
pacientes mediante laparotomía con masas 
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ováricas sospechosas, utilizando trazador 
combinado Tc-99m + colorante azul, en solo 4 
pacientes, y 31 pacientes verde de indocianina 
como trazador único.  El lugar de inyección 
fue 10 pacientes en la corteza ovárica y 25 en 
el ligamento propio del ovario.  Pasado los 10 
minutos desde la instilación del trazador, se 
realizó escisión del tumor ovárico y posterior 
corte congelado, en aquellos con resultados de 
malignidad, se ubicó el GC con gammasonda y se 
realizó linfadenectomía estándar.  Caso contrario, 
es decir en tumores benignos o atípicamente 
proliferativos, no se realizó linfadenectomía.  En 
el postoperatorio inmediato las pacientes fueron 
llevadas a linfocentellografía planar de abdomen 
y pelvis, obteniendo que solo en 4 pacientes 
del grupo donde el trazador se administró en la 
corteza ovárica, fue posible localizar el GC (tasa 
de detección 40 %).  Por su parte en el grupo al 
cual se les administró el trazador en el ligamento 
propio del ovario, al menos 1 GC fue obtenido 
en la región para-aórtica, de 21 pacientes, 2 
solamente en área pélvica y 2 en ambas áreas (tasas 
de detección 84 %).  Se concluye que el drenaje 
de los tumores de ovarios ocurre principalmente 
hacia la región para-aórtica (84 %), seguido por 
la región pélvica (8 %) y en ambas regiones se 
pudo evidenciar en el 8 % de los casos.  Solo 3 
pacientes tenían GC metastásico, confiriéndole 
a la técnica 0 (cero) casos de falsos negativos.

En los últimos años se ha avanzado en la 
realización del mapeo linfático del GC; es así 
como Buda y col. (41), evaluaron en 10 pacientes 
con sospecha de tumor maligno de ovario, tras 
la inyección de verde de indocianina 0.5-1 mL 
(concentración 125 mg/mL), dorsal y ventral al 
ligamento propio del ovario, y observaron con luz 
infrarroja en tiempo real hasta obtener el marcaje 
de al menos 1 GC.  Se evidenció que 27 % de los 
GC estaban ubicados sobre la arteria mesentérica 
inferior, 53 % debajo de la arteria mesentérica 
inferior y solo el 30 % se ubicaron en la región 
pélvica, la tasa de detección fue de 90 %.  Solo 
se reportó 1 lesión incidental superficial de la 
vena cava, que fue suturada por laparoscopia, 
concluyendo que el mapeo del GC con verde 
de indocianina, parece ser una técnica factible y 
reproducible en el manejo de cáncer de ovario 
precoz.

Nyberg y col.  (36), realizaron una serie de 
20 pacientes con tumores de ovarios mediante 

laparotomía con trazador combinado Tc-99m 
+ colorante azul, inyectado debajo de la serosa 
peritoneal en la unión del tumor con el ligamento 
suspensorio del ovario.  Si el corte congelado del 
tumor era reportado como maligno, se realizaba 
la linfadenectomía sistemática.  Solo 11 pacientes 
tenían tumor ovárico derecho, 7 izquierdos y 2 
bilaterales de los cuales se obtuvieron en cada 
uno una media de 2 GC (rango de 1-3), 60 % 
de todos los GC fueron localizados en la región 
para-aórtica únicamente, 10 % solo tuvo GC en 
la región pélvica y el 30 % presentó GC en ambas 
regiones.  La tasa de detección fue 100 % a los 
10 minutos posteriores a la administración del 
trazador, sugiriéndose la biopsia del GC como 
una técnica factible cuya veracidad debería ser 
evaluada en ensayos clínicos multicéntricos.  
Por su parte Speth y col. (42) compararon las 
imágenes de sonda-ɣ intraoperatorias y SPECT/
TC posoperatorias en la detección de ganglios 
centinela relacionados con el ovario. Estudiaron 
en 8 pacientes  con cáncer de ovario o de 
endometrio, después de una linfadenectomía 
de estadificación que incluía la resección de los 
GC relacionados con el ovario. El SPECT/CT 
identificó puntos calientes en 4 pacientes en los 
sitios donde se resecaron los GC. En 6 pacientes 
se encontraron sitios adicionales, principalmente 
en la región pélvica.

Es así como Lago y col.  (43) inician un estudio 
piloto SENtinel lymph node Technique in Ovarian 
cáncer (SENTOV), combinando Tc-99m + verde 
de indocianina, inyectados de forma subperitoneal 
y posterior a 15 minutos, revisión con gamma 
cámara, localización con gamma sonda y 
disección del GC en regiones para-aórticas y 
pélvica, aunado a cirugía estadiadora de ovario 
en 10 pacientes.  La edad promedio fue 45 ± 13.3 
años, el índice de masa corporal (IMC), fue 24,9 
± 49 kg/m2, solo 3 pacientes fueron llevados a 
técnica laparoscópica y 7 a laparotomía.  En 7 
casos el trazador combinado fue inyectado en el 
ligamento ovárico.  La inyección en el ligamento 
infundibulopélvico fue llevada a cabo en todos 
los casos, en 8 casos unilateralmente y en 2 casos 
bilateral.  No se evidenció reacción adversa 
medicamentosa.  La tasa de detección a los 30 
minutos fue 100 %.  El GC fue detectado en 10 
pacientes con gamma sonda y en 9 pacientes con 
cámara fluorescente para verde de indocianina.  
La tasa de detección en región pélvica fue 87,4 % 
(7/8) y región para-aórtica 70 % (7/10).  El numero 
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promedio del GC fue 2,55 ± 1.6 (rango de 1-6), 
pélvicos 1,86±1,35 (rango de 0-4) y para-aórticos 
1,5±1,41 (rango de 0-4).  El tiempo medio desde 
la inyección hasta la resección del GC fue de 
25-120 minutos.  6 casos fueron de histología 
serosa, uno endometrioide y 3 células claras.  
20 % de estos fueron de bajo grado y el 80 % 
de alto grado.  El rango de ganglios linfáticos 
disecados fue: pélvico 12-30 y para-aórticos 
9-34.  El estadio final según The International 
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) 
fue: 1 caso IA, 5 casos IC y 1 casos IIA, por 
último 2 pacientes se concluyeron como IIIA1, 
debido a metástasis a ganglios linfáticos, uno 
de ellos con CG en pelvis y otro en ganglio no 
centinela en región para-aórtica.  Por otra parte, 1 
paciente fue posteriormente estudiada como IIIA2 
por la presencia de enfermedad microscópica en 
omento.  La localización de los GC para-aórticos 
fue vista en 12,5 % de los casos, pélvicos 25 % 
y en ambas regiones 62,5 %.

La experiencia en Venezuela en la determi-
nación de GC en tumores de ovario, ha sido por 
primera vez realizada, evaluada y publicada por 
Guerra y Calderaro (54), en 28 pacientes con 
diagnóstico de tumor de ovario, a las que se les 
realizó laparotomía ginecológica, inyectando azul 
de isosulfan subperitoneal medial y lateral en los 
ligamentos del ovario afectado, y en el infundíbulo 
pélvico del mismo, con visualización del GC en el 
retroperitoneo de la región pélvica y paraaórtica, 
15 minutos posterior a la inyección del colorante, 
donde se logró identificar 64 GC en total, para un 
promedio de 2,3 GC por paciente.  Del total de 
pacientes en dicho estudio se pudo detectar GC en 
26/28 (92,9 %) de los casos.  La tasa de detección 
del GC en la región para-aórtica exclusivamente 
fue 26/64 (40,6 %), sólo en la región pélvica 22/64 
(34,4 %), y en ambas regiones 16/64 (25 %).  La 
sensibilidad y especificidad del GC fue del 100 
%, sin Falsos Positivos ni Negativos, con un Valor 
Predictivo Negativo y Valor Predictivo Positivo 
(VPP) del 100 %, Efectividad del 100 % y Error 
diagnóstico de 0 %.  No hubo complicaciones 
relacionadas con el procedimiento, por lo 
que pudieron concluir, que la técnica de 
infiltración de azul de isosulfan subperitoneal 
es efectiva en detectar GC y a su vez, es útil 
en la identificación de metástasis ganglionares 
en biopsias peroperatorias, pudiendo además 
ser una herramienta eficaz para proporcionar 
información confiable sobre el estado ganglionar 

y así, eventualmente, permitiendo sustituir la 
linfadenectomía sistemática en este grupo de 
pacientes.  

CONDICIONES PARA LA BIOPSIA DE 
GANGLIO CENTINELA EN TUMORES DE 
OVARIO

La teoría del ganglio centinela (GC), ha sido 
fundamentada y comprobada a lo largo de la 
historia.  La misma está basada en la hipótesis 
de que el drenaje linfático de los tumores 
malignos sigue un patrón ordenado y predecible 
hacia la zona linfática regional primaria, como 
consecuencia, el ganglio que en primer lugar 
recibe la linfa, será el primero en contener 
células neoplásicas, a su vez, de este ganglio las 
células partirán a los demás ganglios de la zona.  
En teoría, el estado histológico de este primer 
ganglio de relevo predice el estado histológico 
de los demás (55-57).

Para que la biopsia del ganglio centinela sea 
clínicamente factible y segura, se deben cumplir 
ciertas condiciones: 

1. El tumor primario debería ser relativamente 
fácil de identificar para inyectar el trazador.

2. El drenaje linfático del tumor primario puede 
ser predicho.

3. Existencia de métodos confiables y precisos, 
para la evaluación histopatológica de los GC.

4. Los GC pueden ser localizados y disecados 
sin presentar mayor riesgo que la propia 
linfadenectomía.  

5. El depender del método del GC y omitir 
la linfadenectomía completa, no debería 
conllevar a mayor riesgo a las pacientes, que 
la linfadenectomía y sus posibles efectos 
secundarios como riesgo de recurrencia en 
el caso de GC falso negativo (58).  

Por otra parte, tanto la biopsia del GC y los 
otros ganglios linfáticos regionales, deben ser 
evaluadas por separado y al mismo tiempo, 
determinar y comparar el estatus ganglionar de 
acuerdo a la presencia o ausencia de metástasis, 
para esto es necesario la aplicación de ciertas 
fórmulas estadísticas que permitan su posterior 
interpretación.  La principal característica de un 
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trazador ideal debe ser su capacidad para lograr 
detección del GC, es por eso por lo que la tasa de 
detección usualmente se refiere a una proporción 
de pacientes en los cuales la identificación del GC 
es exitosa mediante el estudio de la factibilidad 
del método.  De forma idónea el trazador debe 
detectar el GC en todas las pacientes a quien se le 
aplique, resultando en una tasa de detección del 
100 %.  Aunado a esto es necesario conocer que 
todo método posee un margen de error.  Cuando un 
GC es reportado por estudio anatomopatológico 
como negativo para metástasis y por otra parte 
los ganglios linfáticos adyacentes en la misma 
estación ganglionar contienen metástasis, se dice 
que el GC presentó un resultado falso negativo.  
Es importante poder distinguir el concepto de 
resultado falso negativo, en relación con la de tasa 
de falso negativo, esta última es conocida como 
la probabilidad de tener metástasis en ganglios 
linfáticos no centinelas, conociendo que el 
resultado del GC es negativo.  Su cálculo se genera 
de la división del número de falsos negativos 
entre todos los ganglios con resultado positivo 
(incluye tanto GC como no centinelas).  Es por 
lo que esta tasa es una de las más importantes 
características, cuando se evalúa la seguridad 
de un método, en este caso la biopsia de GC.  A 
menor valor, mayor seguridad del método para 
la paciente.  Otro valor estadístico a tomar en 
cuenta es el cálculo del valor predictivo negativo 
(VPN), el cual se refiere a la probabilidad de que 
un resultado negativo, indique de manera correcta 
la usencia de enfermedad, dándonos la seguridad 
de que este método es confiable (59).

TRAZADORES UTILIZADOS PARA LA 
BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA EN 
TUMORES DE OVARIO

Múltiples trazadores se han utilizado para 
realizar el mapeo linfático y la identificación del 
GC, es lo que el trazador ideal debe cumplir con 
las siguientes características:

• Económico y de fácil uso para su inyección.

• Ser realmente absorbido por la red linfática 
y transportado a los ganglios, pero con una 
absorción mínima por el sistema venoso y 
capilar.

• Permanencia en el ganglio linfático lo 
suficiente para ser clínicamente detectado.

• Mínimo esparcimiento hacia las redes 
linfáticas superiores, para prevenir la disección 
innecesaria de nódulos linfáticos secundarios.

• Fácil de distinguir.

• Riesgo mínimo para la paciente.

Las propiedades de cada trazador van a 
depender de ciertas características, siendo la 
más importante el tamaño de la partícula, ya que 
usualmente afecta la captación por los canales 
linfáticos, la velocidad de transporte y el tiempo 
de retención dentro del ganglio linfático que 
recibe la linfa aferente (60).  En la actualidad 
existen compuestos que se pueden utilizar de 
manera individual y otros de forma combinada 
para mejorar así su tasa de detección (60,61).  Las 
características de los distintos tipos de trazadores 
se resumen en el Cuadro 1.  

Los primeros trazadores utilizados para 
la detección del GC, fueron los colorantes 
azules (azul de isosulfan, azul patente y azul 
de metileno), su bajo costo, alta disponibilidad 
y seguridad para el equipo médico, los han 
hecho ideales para la mayoría de los estudios 
clínicos.  Su pequeño tamaño (5-10 nm de 
diámetro) y bajo peso molecular, causa una 
rápida migración y alta tasa de difusión, debido 
al rápido transporte desde el lugar inyectado 
hasta el ganglio linfático centinela; sin embargo, 
su elevada difusión, produce poca retención en 
el ganglio a estudiar, es por esto que se inyectan 
de manera intraoperatoria.  La corta ventana de 
tiempo para la detección puede causar problemas 
en pacientes obesas, ya que la mayoría de los 
GC, están ubicados en tejidos más profundos, 
lo que conlleva a mayor demanda de habilidad 
quirúrgica en el cirujano (60-62).

El azul de patente también conocido como 
colorante E131, es un isómero del azul de 
isosulfan con cualidades linfotrópicas similares 
y de mayor uso en Europa.  Su fórmula química 
(C27H31N2O7S2Ca) y bajo peso molecular (1 
159,4 g/moL), lo hacen altamente soluble en 
agua, convirtiéndolo en un colorante ideal debido 
a que no posee actividad mutagénica del ácido 
desoxirribonucleico (ADN), baja toxicidad 
y amplia disponibilidad.  Habitualmente es 
administrado por vía subcutánea, intradérmica o 
peritumoral, permitiendo identificar el GC en gran 
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parte de los casos (63).  El riesgo de presentar 
reacción alérgica posterior a su administración 
es mucho más bajo comparado con el azul de 
isosulfan, las reacciones adversas leves ocurren 
en el 0,9 % de los casos, mientras que las más 
severas como el shock anafiláctico, pueden ocurrir 
en el 0,07 % de los casos (64).  Se ha descrito 
que el uso tanto de azul patente como azul de 
isosulfan, pueden causar lecturas falsamente 
bajas de la oximetría de pulso, esto se debe a 
que absorben la luz con longitudes de ondas 
cercana a los 660 nm y 940 nm, interfiriendo con 
el lector oximétrico de pulso.  La administración 
de grandes cantidades puede producir coloración 
azul transitoria en cara y cuello de la paciente, 
así como la coloración azul verdosa de la orina 
por un par de días.  Se han reportados casos de 
metahemoglobinemia (65).

En la actualidad en el manejo quirúrgico del 
cáncer de ovario, se mantiene estandarizada la 
linfadenectomía sistemática a ganglios pélvicos 
y para-aórticos (19-22).  Dicho procedimiento 
acarrea una alta morbilidad que conlleva a una 
mayor prolongación del tiempo quirúrgico, 
estancia hospitalaria y mayor tasa de transfusiones 
sanguíneas (66).  Las complicaciones descritas 
de la linfadenectomía son: hemorragia, lesión de 
nervios (principalmente del nervio genitofemoral 
del nervio obturador), linfocele, ascitis quilosa, 
tromboembolismo venoso, Linfedema, este 
último puede estar presente hasta en el 30 % de 
las pacientes que son sometidas a linfadenectomía 
pélvica y para-aórtica (67,68).

El estudio histopatológico clásico, se consi-
dera el estándar de oro para la evaluación del GC, 
con el que se comparan todas las demás pruebas 
de diagnóstico.  No solo puede diferenciar los 
GC metastásicos de los no metastásicos, sino que 
también se describe el tamaño, la ubicación y la 
invasión capsular de la metástasis.  Los ganglios 
pequeños (de menos de 4 mm de diámetro), 
generalmente se envían en su totalidad, y los más 
grandes se seccionan en serie a intervalos de 2-3 
mm a lo largo de su eje más largo, se incrustan 
en parafina y se tiñen con Hematoxilina y Eosina 
(H&E) y otros métodos de tinción (69,70).  Las 
metástasis de los ganglios linfáticos se pueden 
dividir en macrometástasis (depósitos tumorales 
de más de 2 mm de diámetro), micrometástasis 
(depósitos tumorales de 0,2-2 mm de diámetro) 
y células tumorales aisladas (células individuales 
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o grupos aislados de células con un diámetro 
máximo de 0,2 mm o menos de 200 células en 
una sola sección histológica) (71).  

Como la detección de micrometástasis y células 
tumorales aisladas son esenciales con respecto 
al pronóstico de la paciente, el corte se debe 
realizar a intervalos más cortos, si la evaluación 
patológica habitual es negativa para metástasis.  
Este examen histopatológico extendido, llamado 
ultraestadificación, implica el corte en serie a 
intervalos de 50-400 μm a través del GC y la 
aplicación de varios anticuerpos específicos de 
tumor mediante técnica de inmunohistoquímica 
(anti-citoqueratina AE1:AE3), para diagnosticar 
metástasis ocultas mejorando la precisión de la 
técnica del GC negativo, comparado al examen 
histopatológico convencional (70).  El impacto de 
la enfermedad ganglionar de muy bajo volumen, 
especialmente el de las células tumorales sobre 
la supervivencia de la paciente y el tratamiento 
óptimo, es controversial en la mayoría de los 
cánceres (72,73).

MÉTODOS

Se realizó un estudio descriptivo, transversal y 
ambispectivo en 50 pacientes con diagnóstico de 
tumor de ovario, que cumplieron con los criterios 
de inclusión, con el propósito de caracterizar el 
estatus ganglionar mediante técnica del ganglio 
centinela con azul patente, evaluadas y tratadas 
en el Servicio de Ginecología Oncológica 
(SGO), del Servicio Oncológico Hospitalario 
(SOH), del Instituto Venezolano de los Seguros 
Sociales (IVSS), en el período 2016-2021.  Es 
importante resaltar que para esta investigación 
y a los fines de cumplir con los principios 
bioéticos establecidos que, cada paciente que 
formó parte de esta investigación firmó de 
conformidad el Consentimiento Informado, de 
manera voluntaria (74-76).

Criterios de inclusión: Presentar diagnóstico 
confirmado de tumor de ovario, por estudios de 
imagen (Ecografía, TC pelvis, RMN de pelvis) 
y Firmar el consentimiento informado.

Criterios de exclusión: Antecedentes de cáncer 
y/o enfermedad actual en la esfera ginecológica 
y de las vías digestivas; Tratamiento previo con 

radioterapia a la región abdominopélvica o que 
hayan recibido tratamiento neoadyuvante con 
quimioterapia; Linfadenectomía paraaórtica y 
pélvica previa; Pacientes inoperables por causa 
médica; Alergias conocidas al azul de patente; 
Embarazo; No consentir el procedimiento.  

PROTOCOLO  DE  SELECCIÓN  Y  APLI-
CACIÓN DE BIOPSIA DE GANGLIO 
CENTINELA  EN  TUMORES  DE  OVARIO

Etapa 1: A las pacientes evaluadas en la 
consulta de triaje del SGO, del SOH, del IVSS, 
que presentaron tumoración de ovario, se les 
solicitaron los estudios de rutina y posteriormente 
se presentaron en Reunión de Servicio para la 
discusión del caso.  Posteriormente a las pacientes 
que cumplieron con los criterios de inclusión en el 
estudio, se les planteó el procedimiento del GC y 
luego de la explicación, se le solicitó que firmaran 
el consentimiento informado.  A las pacientes 
que aceptaron el procedimiento, se les llenó la 
ficha de recolección de datos correspondiente al 
instrumento de evaluación.

Etapa 2: Se procedió a realizar laparotomía 
ginecológica a través de incisión media, con 
abordaje de cavidad abdominal y verificación 
de hallazgos de resecabilidad, así como la 
identificación del ovario afectado, luego de forma 
preventiva se administró Hidrocortisona 500 mg 
endovenoso previo a la inyección de 2 mL de 
Azul Patente GS(MR) mediante una inyectadora 
espinal descartable de 25 Gauge, en el ligamento 
útero-ovárico, tanto ventral como dorsalmente, 
aplicando 0,5 mL y en el ligamento infundíbulo-
pélvico cerca del ovario y justo por debajo del 
peritoneo.  Luego se esperó un lapso de 15 minutos 
posterior a la inyección del azul y se removió 
el tumor de ovario correspondiente, siendo 
enviado al Servicio de Anatomía Patológica 
para el corte congelado (biopsia peroperatoria).  
Pasado los 15 minutos, se procedió a la apertura 
del retroperitoneo para la búsqueda visual del 
GC (dado por la coloración azul del mismo), 
en la región paraaórtica, pélvica y obturatriz, 
y disección del mismo con maniobras romas 
y cortantes, registrando con precisión la zona 
específica donde el GC fue localizado.  En el caso 
de no ser visualizado en ese tiempo, se consideró 
la identificación negativa del GC.  
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Acto seguido, se realizó el corte congelado 
del GC y del tumor de ovario.  Si el resultado 
era reportado como positivo para malignidad, 
se ejecutaba el procedimiento estándar para el 
manejo del cáncer de ovario, que en la institución 
se conoce como cirugía estadiadora de ovario, 
el cual incluye histerectomía abdominal total, 
más salpingooforectomía contralateral, lavado 
peritoneal o toma de líquido ascítico, extirpación 
de lesiones macroscópicas, toma de múltiples 
muestras de superficie peritoneal (fondo de saco 
de Douglas, vesical, correderas parietocólicas, 
ambos hemidiafragmas), hígado, omentectomía 
infracólica, apendicetomía (si la histología 
corresponde a tumores mucinosos del ovario), y la 
linfadenectomía pélvica y paraaórtica infra-renal.  

Si el corte congelado del ovario era reportado 
como benigno, se daba por finalizada la cirugía 
(previa identificación y extracción del GC).  En 
el caso de tumores atípicamente proliferativos 
(borderline), la cirugía era la misma que para los 
tumores malignos, pero sin la linfadenectomía.  

Etapa 3: Posteriormente, los resultados de la 
biopsia de los GC negativos para malignidad, pero 
con biopsia de ovario reportada como maligna, 

se evaluaban bajo técnica de Ultraestadificación, 
mediante tinción Inmunohistoquímica con 
citoqueratina AE1/AE3 y se reportaron de acuerdo 
con su positividad de células tumorales aisladas 
(clúster de células con medidas <0,2 mm), 
micrometástasis (células tumorales >0,2 pero 
<2 mm) o macrometástasis (células tumorales 
>2 mm).  Por último, con los resultados del 
estudio anatomopatológico definitivo y la 
ultraestadificación, se constató el estadio FIGO 
definitivo de las pacientes con cáncer de ovario 
y al mismo tiempo se evaluaron las distintas 
variables propuestas.  

RESULTADOS

Durante el período junio 2016 hasta octubre 
de 2021, fueron admitidas en el SGO, del SOH 
del IVSS, 238 pacientes con diagnóstico de 
tumores de ovarios, de estas, solo 50 pacientes 
cumplieron con los criterios de inclusión en el 
trabajo.  Las características clínico-patológicas 
de las pacientes se encuentran resumidas en el 
Cuadro 2.  

Cuadro 2

Características clínicopatológicas de las pacientes con tumores de ovario

CARACTERÍSTICAS        RANGO 
 PROMEDIO   Max      Min      
                      
EDAD (años)   
   49,12 18   71,0
MENARQUIA (años) 12,1   9   16,0
SEXARQUIA (años)   19,54 15   30,0
GESTAS (números)     1,78 -   2,0
PARAS (números)     0,82 -   3,0
ABORTOS (números)   0,5 -   2,0
CESÁREAS (números)   0,8 -   2,0
PREMENOPÁUSICA (números) 23,0 -   -
POSTMENOPÁUSICA (números) 27,0 -   -
IMC (kg/m2)  28,56   18,11     38,3
NIVELES CA 125 (UI/mL)  68,26     0,25   607,6
NIVELES DE CAE (ng/mL)     4,02     0,15      20,20
RELACIÓN CA 125/ CAE  238,48     7,44   1 947
CA 19-9 (UI/mL)   26,41    2,0    67,9
ALFAFETOPROTEÍNA (ng/mL)    12,08     0,5    43,1
LDH (U/L) 329,5 161,0   498,0
BhCG (mQI/mL)      0,96    0,4       2,5
ASCITIS < 500 mL (números)    5,0 
ASCITIS > 500 mL (números) 45,0 
ALBÚMINA SÉRICA (g/dL)     3,89    2,8       4,9
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Figura 1.  Motivos de consulta en las pacientes con tumores 
de ovario. 

Figura 2.  Clasificación de los tumores de ovario de acuerdo 
a su histología. 

Figura 3.  Clasificación histológica de los tumores de ovario benignos.

Del total de las pacientes, solo el 86 % refirió 
síntomas al momento del diagnóstico de la 
enfermedad.  En la Figura 1 se representan los 
motivos de consulta de las pacientes donde el 50 
% fue aumento del perímetro abdominal, siendo 
el menos frecuente el sangrado genital (2 %).

En la Figura 2, se representa la histogénesis 
de los tumores de ovarios, pudiéndose confirmar 
benignidad en 25/50 pacientes, lo que correspondió 
al 50 % de los casos.  Por otra parte, 24/50 pacientes 
con tumores de ovarios fueron reportados en el 
corte congelado como positivos para malignidad, 
y posteriormente fueron confirmados en la biopsia 

definitiva, representando el 48 % de la muestra.  Se 
identificó un caso (1/50) como tumor borderline, 
lo que representó el 2 % del total de los casos.

En el 36 % de los casos estuvo presente 
el cistoadenoma mucinoso.  No obstante, el 
cistoadenoma seroso, teratoma maduro, y 
endometrioma, representaron 24 %, 12 % 
y 8 % de los casos, respectivamente.  Se 
evidenció a su vez que, el quiste de cuerpo lúteo 
hemorrágico, cistoadenofibroma seroso, teratoma 
monodérmico: struma ovarii, tecoma y fibroma, 
representaron cada uno el 4 % del total de los 
tumores benignos (Figura 3).

De los tumores malignos se evidenció que el 
carcinoma seroso de alto grado fue el mayormente 
predominante en el 25 % de los casos, y el 
adenocarcinoma de células claras, el menos 
frecuente con un 4,2 % de los casos.  Estadio 
final de los tumores malignos, se evidencia que 
el estadio FIGO mayormente encontrado en la 
muestra analizada, fue el IIIC (29,16 %).  Cuadros 
3 y 4, respectivamente.

La identificación de los ganglios linfáticos 
centinelas, se observó en 46/50 casos.  En 
promedio se lograron detectar 1,8 GC por 
paciente.  Solo en 4 casos no fueron identificados, 
dando una tasa de detección global de 92 %, como 
se evidencia en la Figura 4.  

En el Cuadro 5, se describió el total de  gan-
glios centinela (GC) detectados en el estudio, 
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Cuadro 3

Clasificación histológica de los tumores malignos

HISTOLOGÍA DE  NÚMERO PORCENTAJE
TUMORES   (%)
MALIGNOS  

SEROSO DE ALTO 
GRADO   6  25,0
ADENOCARCINOMA 
ENDOMETROIDE   5   20,8
ADENOCARCINOMA 
MUCINOSO   4   16,7
SEROSO DE BAJO 
GRADO   3   12,5
TUMOR DE 
CÉLULAS 
GRANULOSA 
ADULTOS    3   12,5
DISGERMINOMA   2     8,3
ADENOCARCINOMA 
DE CÉLULAS 
CLARAS   1     4,2
TOTAL 24 100,0

Figura 4.  Proporción de ganglios centinelas identificados 
en los tumores de ovario.

Cuadro 4

Estadio de los tumores malignos según clasificación 
FIGO

ESTADIO  NÚMERO PORCENTAJE 
FIGO   (%)

 IA 3 12,5
 IB 2        8,33
 IC 5 20,8
 IIA 1    4,17
 IIB 1         4,17
 IIIA 4 16,7
 IIIB 1 4,17
 IIIC 7 29,16
 TOTAL 24 100,00

Cuadro 5

Número de GC identificados por región anatómica

NÚMERO DE GC  NÚMERO PORCENTAJE
IDENTIFICADOS    (%)
POR REGIÓN 
     
PARAAÓRTICOS 41   45,6

PÉLVICOS 32   35,5

PARAAÓRTICOS Y  17   18,9
PÉLVICOS 
TOTAL 90 100,0

Figura 5.  Ubicación anatómica específica de los GC 
detectados en los tumores de ovario.

donde la región para-aórtica, fue la estación 
ganglionar con mayor porcentaje de GC (45,6 %), 
en la región pélvica se identificaron el 35,5 % de 
los GC (32/90), y en ambas regiones el 18,9 %.  
La distribución anatómica especifica del total 
de GC detectados (90) fue esquematizada en la 
Figura 5, donde se evidencian 42 GC pélvicos, 
de los cuales 23/42 pertenecen a la hemipelvis 
izquierda y 19/42 estuvieron ubicados en la 
hemipelvis derecha.  En la región paraaórtica se 
evidenciaron 48 GC en total.
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Cuadro 6

Indicadores de eficacia de los métodos diagnósticos para 
la detección de metástasis en los GC

 S E VPP VPN EFECT. ERROR 
      DX

 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 0 %

S: sensibilidad, E: especificidad, VPP: Valor Predictivo 
Positivo, VPP: Valor Predictivo Negativo, Efect.: 
efectividad, Error Dx: Error Diagnóstico.

Cuadro 7

Características anatomopatológicas finales de las 
pacientes con tumores de ovario malignos

CARACTERÍSTICAS N / (%)

Estadio FIGO Final 
IA 3 (12,5)
IB 2 (8,33)
IC 5 (20,83)
IIA 1 (4,17)
IIB 1 (4,17)
IIIA 
   IIIA1(i) 
   IIIA1(ii) 
   IIIA2 4 (16,67)
IIIB 1 (4,17)
IIIC 7 (29,16)
IVA -
IVB -
DETECCION DE 
GANGLIO CENTINELA - 
SI 24/24
NO 0
HISTOLOGÍA 
GANGLIO CENTINELA 
(ultraestadificación) 
Negativo  4/9 (44,44 %)
Células tumorales aisladas 0
Micrometástasis  0
Macrometástasis 5/9 (55,56 %)

Los GC en los tumores de ovarios malignos, 
fueron correctamente identificados (24/24), 
y al realizar biopsia tanto peroperatoria 
como definitiva, hubo concordancia en los 
resultados, aunado al hecho que se pudo realizar 
ultraestadificación en 9/24 casos.  En el 55,55 % 
(5/9) de los casos, hubo compromiso ganglionar 
metastásico (macrometástasis), de los cuales, 
1 caso en estadio IIA, tuvo macrometástasis y 
fue posteriormente clasificado en IIIA2, debido 
a la presencia de enfermedad extrapélvica 
microscópica; 1 caso en estadio IIIB con 
macrometástasis y 3 casos en estadio IIIC con 
macrometástasis.  En el Cuadro 6, podemos 
observar los indicadores de eficacia para 
detectar metástasis en los GC, donde se obtuvo: 
Sensibilidad (S) y Especificidad (E) del GC del 
100 %, sin Falsos Positivos ni Negativos (FP, 
FN), con un Valor Predictivo Negativo (VPN) y 
Valor Predictivo Positivo (VPP) de 100 %, una 
Efectividad de 100 % y Error diagnóstico de 0 %.

Las características anatomopatológicas 
finales de las pacientes con tumores de ovario 
malignos se resumen en el Cuadro 7, donde se 
incluyeron los resultados del estudio de los GC 
mediante técnica de ultraestadificación.  Del total 
de tumores de ovario malignos, se detectó GC 
en 24/24 (100 %), de estos, sólo a 9 se les pudo 
realizar ultraestadificación, debido a la poca 
disponibilidad del método y el acceso económico 
que implica el mismo.  

La descripción de las complicaciones 
postoperatorias se reporta en el Cuadro 8, donde 
solo el 10 % de las pacientes las presentaron, 
teniendo mayor prevalencia el íleo metabólico 
y seroma (ambas 4 %).

DISCUSIÓN

El CEO, es el más mortal de todos los cánceres 
ginecológicos, que en la mayoría de los casos se 
presenta en estadios avanzados de la enfermedad, 
y que se estima que solo el 30 % de los casos 
son detectados en etapas iniciales (1,77).  Se 
indagó desde una perspectiva ambispectiva con 
datos obtenidos y analizados en un momento 
determinado, con el objeto de caracterizar el 
estatus ganglionar mediante técnica del ganglio 
centinela con azul patente, en pacientes con 
tumores de ovario evaluadas y tratadas en 
el SGO, del SOH del IVSS.  La revisión fue 
realizada en el periodo comprendido entre 
junio 2016 a octubre 2021, donde se efectuó la 
búsqueda de los siguientes descriptores: azul 
patente, mapeo linfático, ganglio centinela, y 
ultraestadificación, en tumores de ovario, bajo 
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estudios de publicaciones internacionales y 
nacionales que incluyeran The International 
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), 
la Organización Mundial de la Salud (OMS), the 
Global Cancer Observatory (GLOBOCAN), 
así como referencias sobre la factibilidad de 
la detección del ganglio centinela en tumores 
de ovario.  En la búsqueda de publicaciones 
nacionales, se encontró la única información 
relevante de un análisis prospectivo por Guerra y 
Calderaro (54), quienes determinaron la utilidad 
del ganglio centinela en 28 pacientes con tumores 
de ovario, siendo el primer estudio publicado en 
Venezuela y en Latinoamérica, que mostró la 
experiencia del GC en tumores de ovario.  

Por otra parte, a las pacientes que ingresaron al 
SGO, del SOH del IVSS con tumores de ovario, 
previamente presentadas en reunión de servicio 
y que se les planteó laparotomía ginecológica 
y evaluación del estatus ganglionar con azul 
patente, se les solicitó preoperatorio y planificó 
acto quirúrgico electivo, previa aceptación y firma 
del consentimiento informado.  Las características 
clinicopatológicas de las pacientes fueron 
resumidas en el Cuadro 1, donde se evidenció 
que la edad promedio fue de 49,12 años, la 
menarquía promedio a los 12,1 años; asimismo, 
la sexarquia promedio fue a los 19,54 años.  De 
acuerdo con los antecedentes obstétricos, se 

pudo observar que en promedio las pacientes 
tenían 1,78 gestas, de estas en promedio 0,82 
tuvieron paras, 0,5 abortos y 0,8 cesáreas.  Cabe 
destacar que al momento del diagnóstico de 
según el estatus menstrual, 23 pacientes eran 
premenopáusicas y 27 restantes correspondieron 
a pacientes postmenopausias.  De acuerdo con el 
índice de masa corporal, en promedio las pacientes 
tuvieron 28,56 kg/m2, lo que permitió clasificarlas 
en el rango del sobrepeso.  El marcador tumoral 
mayormente evaluado en las pacientes fue el CA 
125, seguido del CAE, cuyos valores promedios 
observados fueron de 68,26 (UI/mL) y 4,02 (ng/
mL), respectivamente.

Se observó que la mayoría de las pacientes 
presentó al menos un síntoma al momento del 
diagnóstico de la enfermedad (sintomática 86 % 
vs asintomática 4 %), donde se evidencia que 
el 50 % de motivo de consulta fue aumento 
del perímetro abdominal (Figura 1).  Estos 
datos son comparables con los publicados por 
Guerra y Calderaro (78), quienes describieron 
las características sociodemográficas y epide-
miológicas en el manejo de los tumores de ovario, 
en un estudio descriptivo transversal con 24 
pacientes que fueron evaluadas en el SGO, del 
SOH del IVSS, en el que se evidenció que el 83 
% de las pacientes refirió síntomas con un tiempo 
de evolución aproximado de 4,05 meses, siendo 

Cuadro 8
Complicaciones postoperatorias según clasificación de Clavien – Dindo

GRADO  COMPLICACIONES No. de casos %
 
  Íleo metabólico 2/50 4
 I 
  Seroma 2/50 4
 
 II Infección herida operatoria 1/50 2
 
 IIIa - 0 -
 
 IIIb - 0 -
 
 IVa - 0 -
 
 IVb - 0 -
 
 V - 0 -
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el aumento del perímetro abdominal el motivo 
de consulta más frecuente (58 %).

Los tumores de ovario benignos se presentaron 
en el 50 % de los casos (Figura 2), de estos 
el más frecuente estuvo representado por el 
cistoadenoma mucinoso (36 %).  Estos hallazgos 
son cónsonos con los previamente descritos en 
la literatura nacional (78).  

En contraste, del total de pacientes, 48 % eran 
tumores malignos, de estos el carcinoma seroso 
de alto grado fue el más predominante (25 %), 
seguido del adenocarcinoma endometrioide 
(20,8 %), adenocarcinoma mucinoso (16,7 %), 
carcinoma seroso de bajo grado (12,5 %), tumor de 
células granulosa adulto (12,5 %), disgerminoma 
(8,3 %), y por último adenocarcinoma de células 
claras (4,2 %).  Estos hallazgos son similares a 
los reportados por Lago y col.  (43), en el estudio 
SENTOV, en el cual se reportó el carcinoma 
seroso de alto grado como el más frecuente.  El 
posterior estadio FIGO de los tumores malignos 
se resumió en la Tabla 3, siendo el estadio IIIC 
el más representativo (29,16 %).

En el presente estudio, se logró identificar en 
46 pacientes del total de la muestra (46/50), al 
menos un GC (1,8 GC en promedio por paciente), 
con lo que se obtuvo una tasa de detección 
de 92 %, similar a lo reportada por Nyberg y 
col. (37), quien obtuvo tasa de detección de 
94 %; no obstante, en dicho estudio se utilizó 
la técnica de trazador combinado, a diferencia 
de este trabajo, donde se utilizó solamente Azul 
Patente GS (MR), con resultados similares (Figura 
4).  En la experiencia nacional previa de Guerra y 
Calderaro (54), la tasa de detección (TD) general 
también fue similar a la encontrada en el presente 
estudio, con un discreto número de GC mayor 
por paciente (TD: 92,2 %, y en promedio 2,3 GC 
por paciente).

Con respecto a la identificación de los GC por 
región anatómica, se describió en el Cuadro 5, el 
total de GC detectados en el estudio, el 45,6 % 
fueron identificados en la región para-aórtica, 
seguida del 35,5 % en la región pélvica, y en ambas 
regiones en 18,9 %.  Aunque el porcentaje de la 
región para-aórtica fue menor a los previamente 
reportados, dicha región continúa siendo la de 
mayor tasa de identificación, lo que coincide con 
los estudios previamente descritos en la literatura 

nacional e internacional (35-37,39,40-43,54), 
como el reporte previo de Buda y col.  (41), 
quienes estimaron 27 % de GC sobre la arteria 
mesentérica inferior, 53 % debajo de la arteria 
mesentérica inferior, y 20 %, se detectaron en 
la región pélvica exclusivamente.  La ubicación 
anatómica específica de todos los GC detectados 
en el presente estudio se resumió en la Figura 5.

Para la evaluación de la eficacia de los 
métodos, esta se realizó en las pacientes con 
tumores de ovarios reportados como positivos 
para malignidad, con enfermedad inicial aparente.  
Los GC detectados fueron enviados a corte 
congelado, en los que la biopsia peroperatoria 
resultó positiva para malignidad, entendiéndose 
que la enfermedad se había diseminado a los 
ganglios linfáticos, y, por lo tanto, se catalogaba 
como estadio IIIA de FIGO, o mayor, de 
existir enfermedad microscópica extrapélvica.  
Posteriormente en los tumores de ovario malignos 
con biopsia peroperatoria de GC negativa, 
fueron procesados en biopsia definitiva, donde 
se corroboró su negatividad por técnicas de 
Hematoxilina y Eosina; sin embargo, se procedió 
a realizar ultraestadificación de los mismos, con 
la finalidad de detectar enfermedad metastásica 
ganglionar de bajo volumen.  Por otra parte, en 
aquellas pacientes con enfermedad visible que 
involucró el epiplón u otro órgano, se realizó la 
detección del GC sin enviar a corte congelado, ya 
que el compromiso de enfermedad diseminada a 
estos corresponde a estadio mayor a lo establecido 
por la FIGO para describir diseminación linfática 
(estadio IIIB o IIIC).  Con base a lo anteriormente 
expuesto, se detectaron correctamente los GC en 
tumores de ovario malignos (24/24), por lo que 
se obtuvo una Sensibilidad (S) y Especificidad 
(E) del GC del 100 %, sin Falsos Positivos ni 
Negativos (FP, FN), con un Valor Predictivo 
Negativo (VPN) y Valor Predictivo Positivo 
(VPP) de 100 %, una Efectividad de 100 % y 
Error un diagnóstico de 0 % (Tabla 5), resultados 
similares a los datos preliminares del estudio 
SELLY (Sentinel-node biopsy in early-stage 
ovarian cancer) por Uccella y col.  (79), donde 
la tasa de falsos negativos y el valor predictivo 
negativo fueron 0 % y 100 %, respectivamente.  
El presente estudio, de igual forma fue equiparable 
a los resultados de Guerra y Calderaro (54), en 
el que se obtuvo un Valor Predictivo Negativo 
del 100 % y Tasa de Falsos Negativos de 0 %.
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El tratamiento estándar en el cáncer de ovario, 
continua siendo la cirugía citorreductora, cuyo 
el objetivo principal radica en resecar toda 
enfermedad macroscópica visible; sin embargo, 
si bien la cirugía citorreductora primaria 
demanda desafíos y habilidades quirúrgicas para 
el equipo de cirujanos, también se ha asociado 
a incremento de la morbilidad y mortalidad 
peroperatoria, debido a las complicaciones de los 
procedimientos radicales, entre estos destaca la 
linfadenectomía para-aórtica infra-renal y pélvica 
iliaco obturatriz, cuyo propósito descrito ofrece la 
seguridad de resecar todo ganglio retroperitoneal 
con posibilidad de enfermedad metastásica (80-
84).  Hoy en día, se conoce que la linfadenectomía 
sistemática no está asociada significativamente a 
mejor pronóstico, aun cuando se trata de cáncer 
de ovario en estadio inicial.  No obstante, existe 
literatura donde reportan que una proporción 
de pacientes con CEO en aparente estadio 
inicial (7,75 %), posterior a la realización de 
linfadenectomía sistemática, tienen ganglios 
linfáticos positivos, lo que obliga a reclasificar 
el estadio posterior a la evaluación definitiva de 
todos los ganglios linfáticos (85).  

Lo anteriormente descrito, se traduce en 
paciente con enfermedad avanzada (estadio III 
- IV), a quienes se le realizó linfadenectomía 
sin beneficio en la supervivencia global, ni en 
la supervivencia libre de progresión, como lo 
reporta el estudio LION (A Ramdomized Trial 
of Lymphadenectomy in Patients with Advanced 
Ovarian Neoplasms), en el cual se compararon 
pacientes con CEO en estadios comprendidos 
entre IIB – IV, llevadas a no linfadenectomía vs 
linfadenectomía, donde la supervivencia global 
fue de 69,2 vs 65,5 meses, con supervivencia 
libre de progresión de 25,5 meses, para ambos 
grupos y con mayor tasa de mortalidad dentro 
de los 60 días postoperatorios en el grupo de 
linfadenectomía sistemática (3,1 % vs 0,9 %), lo 
que demuestra que en pacientes CEO avanzado, la 
supervivencia no guarda relación con el número 
de ganglios disecados, sino con la presencia de 
enfermedad residual postquirúrgica (86).

Por otro lado, se ha demostrado que la 
linfadenectomía sistemática no incrementa 
la supervivencia libre de progresión, ni la 
supervivencia global especifica de enfermedad, 

dado a que solo 20 % de los casos de CEO, se 
encuentran en etapa inicial (estadio I al IIA).  Se 
estima que hasta 7,1 % de los casos, tendrán un 
estadio mayor al finalizar la cirugía estadiadora.  
Chen y col. (87), demostraron en una estudio 
retrospectivo de 196 pacientes con CEO en 
aparente estadio inicial, que la tasa de metástasis 
a ganglio linfático aislada, es de 2,6 %; es decir, 
que el estadio IIIA1 de la clasificación FIGO 
para ovarios, trompas de Falopio y peritoneo, se 
evidencia en menos del 3 % de los casos, debido 
a que la mayoría de las lesiones aparentemente 
confinadas a la pelvis, han exfoliado células 
tumorales en la cavidad abdominal, lo que permite 
la adhesión, sobrevida, proliferación, invasión y 
diseminación de las mismas mucho más extensa 
con desarrollo posterior de lesiones, que traducen 
resultado oncológico adverso en pronóstico y 
supervivencia; en síntesis, la enfermedad en el 
omento está presente en gran parte de los casos, 
independientemente del compromiso de los 
ganglios retroperitoneales (88).  

Nuestro estudio no demostró incidencia 
de metástasis ganglionar oculta, ya que la 
ultraestadificación en la mayoría de los casos, 
fue positiva para macrometástasis en presencia 
de enfermedad extrapélvica microscópica.  
No obstante, del total de los GC llevados a 
ultraestadificación 4/9 resultaron negativos, 2 
pacientes fueron catalogadas como estadio IA, 
1 paciente estadio IC3 y 1 paciente estadio IIA.  
No hubo detección de micrometástasis en la 
muestra analizada.  Se observó que en los 5 casos 
de macrometástasis (1/5) casos, fue clasificado 
como estadio IIIA2, 1/5 casos correspondía a 
estadio IIIB y 3/5 casos, fueron clasificados como 
estadio IIIC de FIGO, dado a los resultados de 
las biopsias definitivas.

En este estudio, se logró demostrar la 
factibilidad del GC en tumores de ovario, 
logrando detectar en todos los casos con 
cáncer de ovario avanzado (24/24), al menos 
un GC; al mismo tiempo, las complicaciones 
postoperatorias descritas, solo se presentaron 
en el 10 % del total de la muestra, ninguna 
de estas ameritó reintervención quirúrgica, ni 
estancia hospitalaria prolongada.  En la Tabla 7, 
se resumieron las complicaciones postoperatorias 
según Clasificación Clavien – Dindo (89).
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CONCLUSIONES

1. La biopsia de GC permite evaluar el estatus 
ganglionar, minimizar las complicaciones 
relacionadas con la linfadenectomía sistemática 
y al mismo tiempo, establecer pronóstico de 
la enfermedad.

2. Aunque al presente no hay uniformidad 
respecto al lugar de administración del 
trazador, en la mayoría de los estudios 
publicados, se ha utilizado la instilación 
subperitoneal, ventral y dorsal al ligamento 
infundíbulopélvico y útero-ovárico logrando 
altas tasas de detección.

3. La linfadenectomía sistemática para-aórtica 
y pélvica hoy en día son cuestionables, a la 
luz de la evidencia científica que expone un 
claro aumento de la morbilidad perioperatoria 
relacionada con el procedimiento, sin 
mejoría en la supervivencia global ni en la 
supervivencia libre de progresión.

4.  La utilidad de la ultraestadificación de GC en 
cáncer de ovario inicial, se hace fundamental 
para la correcta asignación del estadio final, 
tomando en cuenta que un número significativo 
de pacientes con enfermedad inicial aparente, 
serán posteriormente clasificados en estadios 
más avanzados de la enfermedad, dado a la 
presencia de invasión extrapélvica, bien sea 
microscópica o macroscópica, en la biopsia 
definitiva.  

RECOMENDACIONES

1. Diseñar estudios prospectivos aleatorizados 
con mayor número de pacientes, que incluyan 
solamente CEO en estadio inicial, que 
permitan comparar la linfadenectomía versus 
GC, y así establecer el valor real del estatus 
ganglionar.  

2. Fomentar el uso del GC en CEO, como parte 
de los procedimientos que comprenden la 
cirugía estadiadora de ovario, en paciente en 
la que no haya sospecha de GL patológicos por 
imágenes, ni intraoperatorios a la palpación.

3. Procedimiento de biopsia de GC debe 
ser realizado por ginecólogos oncólogos 

entrenados y en centros especializados, 
permitiendo así una mayor expansión de la 
técnica y reproductibilidad de la misma.
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