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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar diferencias en los marcadores
del estado de nutricién entre pacientes con diagndstico
de tumor de ovario de acuerdo a su estirpe (benigno o
maligno), a manera de sugerir una prueba diagndstica
previa al estudio histopatolégico. METODOS: Se realizé
un estudio transversal en é€l, se evalud la antropométrica:
peso, talla, pliegues cutdneos, y funcional con escala de
Karnofsky, bioquimicamente (albimina, transferrina,
proteinas totales, hemoglobina, hematocrito, cuenta
linfocitaria total, asi como el CA-125 a pacientes con
diagndstico de tumor de ovario. El andlisis histopatolégico,
las pacientes se clasificaron acuerdo ala estirpe tumoral ,con
el objetivo de comparar los resultados entre ambos grupos
(U de Mann-Whitney). RESULTADOS: Se evaluaron 58
pacientes: 35 de estirpe benigna23,maligna. Se obtuvieron
diferencias significativas en: albimina, transferrina y el
CA-125. Paraestos indicadores se realizaron curvas ROC,
donde se encontré (con una sensibilidad mayor de 80 % la
posibilidad de asociar la transferrina a la malignidad del
tumor. CONCLUSION: La paciente con tumor de ovario
maligno presenta una mayor tendencia a la desnutricion a
comparacién con pacientes cuya estirpe es benigna. La
composicion corporal no es significativa en este estudio,
pero se recomienda utilizar métodos mas fidedignos comoel
DEXA). No fue posible determinar una prueba diagndstica,
sinembargo, se muestraevidencia de que existen marcadores
bioquimicos asociados a la malignidad tumoral.

PALABRAS CLAVE: Tumor, ovario, indicadores
antropométricos, indicadores bioquimicos, prueba,
diagndstico.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To determine the nutritional status
differences between the patients with ovarian tumor
diagnosis, according to their stripes malignancy in benign
or malign, in order to suggest a diagnostic test previous
to the histopathology study. METHODS: We conducted
a transversal study in which we evaluated patients with
ovarian tumor diagnosis by an anthropometric form: Weight,
height, skin folds, and the functional (Karnofsky scale),
also the biochemical: Albumin, transferrin, total protein,
hemoglobine, hematocrite, total lymphocyte count and the
CA-125. After the histopathology analysis, the patients
were classified according to their tumor’s malignancy,
in order to compare the results between the two groups
with a Mann-Whitney U test. RESULTS: We assessed
58 patients: 35 with benign tumor and 23, malignant. We
found significant differences in albumin, transferrin and the
tumor marker CA-125. For these indicators, we constructed
the ROC curves, and finding (with a specificity mayor of
80 %) the possibility of associating the transferrin to the
tumors’ malignancy. CONCLUSION: The patients with
a malignant ovarian tumor present an increased tendency
to the malnutrition, comparing with patients whose tumor
is benign. The body composition wasn’t significant in this
study’s results, but we recommend using more accurate
methods how the DEXA. Nodiagnostic test was determined,
but we found an evidence of the biochemical markers
associated to the malignancy of the tumor.

KEY WORDS: Tumor,ovarian, anthropometric indicators,
biochemical indicators, diagnostic, test.
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INTRODUCCION

os tumores en el ovario pueden
surgirde cadaunodeloselementos
especializados que constituyen
este 6rgano y pueden clasificarse
en cuatro grupos: epitelial,
estromal, germinal y de tejidos
blandos no especificos de ovario
(metastasis). Adicionalmente, los tumores
pueden ser benignos, malignos y poco malignos;
cada uno de estos tipos presenta diferentes
caracteristicas histopatologicas!?.

Los tumores epiteliales benignos casi siempre
son serosos O mucinosos y generalmente se
presentan en las mujeres entre 20 y 60 afios. Con
frecuencia son tumores largosde 15 cmy algunas
veces llegan a exceder los 30 cm. Los tumores
epiteliales benignos generalmente son quistes,
se conocen con el nombre de cistoadenomas y
pueden ser serosos 0 mucinosos®.

Histolégicamente los tumores epiteliales de
ovario malignos son poco comunes en mujeres
menores a los 35 afios de edad; se presentan
frecuentemente como masas sélidas,usualmente
con necrosis y hemorragias. El crecimiento
destructivo es una de las caracteristicas
importantes de los tumores malignos y se usa
para distinguir a los tumores malignos de los
tumores con poco potencial maligno®.

Los tumores epiteliales de ovario con poco
potencial maligno son un grupo de neoplasias con
un excelente prondstico,ademads de las peculiares
caracteristicas histolégicas sugestivas del cancer.
Este tipo de tumores a pesar de estar esparcidos
hacia la pelvis o hacia el abdomen, después de
5 afios el 80 % de las pacientes siguen con vida.
Sin embargo, después de 20 afios la mortalidad
aumenta®.

Actualmente no existe una prueba o
procedimiento que permita establecerel tipoy la
malignidad del tumor en la paciente: las opciones
resultan invasivas por ejemplo la intervencién
quirdrgica, y frecuentemente de costo elevado.

Rev Venez Oncol

Para la estadificacién y el diagnéstico definitivo
de esta patologia, es necesaria una intervencion
quirdrgica a manera de obtener tejido que pueda
ser analizado por el patélogo. Durante esta
cirugia, también se evaluara la etapa y avance
del tumor a otros 6rganos®.

Como marcador tumoral de esta patologia
se utiliza el CA-125. Este es una glicoproteina
producida por varios tipos de células,
principalmente células cancerigenas de ovariode
estirpe epitelial no mucinoso. Aproximadamente
el 85 % de las mujeres diagnosticadas con
cancer de ovario presentan niveles elevados de
CA-125 en la sangre (>35 unidades/mL). Sin
embargo, este examen no contiene la suficiente
especificidad y sensibilidad para emitir un
juicio por si solo, sino que contribuye a dar un
diagndstico acompaiiado de un ultrasonido y
examen pélvico®.

El cancer de ovario en México ocupael tercer
lugaren frecuenciaentre los canceres de lamujer.
Anualmente se diagnostican aproximadamente
3 000 casos nuevos de esta enfermedad®.
Debido a que no existe un método de deteccién
precoz el carcinoma de ovario es sumamente
agresivo,cuando laenfermedad se diagnostica,el
tratamiento oncolégico indicado es cominmente
ineficaz dado el avance de la patologia®™.

Laevaluaciondel estadode nutriciénincluye la
revision de la historia médica, social, nutricional
y farmacéutica, exploracién fisica, indicadores
antropométricos, bioquimicos y dietéticos.
Todos estos indicadores se evaliian y organizan
para poder crear un diagnéstico sobre el estado
de nutricién de la paciente con el objetivo de
establecer un tratamiento adecuado®.

Los indicadores antropométricos son los que
evaldan la composicién corporal del paciente y
sus dimensiones fisicas®. En los dltimos afios
se han visto en escasos estudios una relacion
entre el indice de masa corporal (IMC) y la
incidencia de cancer de ovario: las mujeres con
sobrepeso u obesidad tienen un riesgo mayor
a padecer esta enfermedad®. Sin embargo,
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resulta importante dividir al organismo en
compartimentos con el objetivo de evaluar la
composicion corporal pues, si bien es cierto que
la mayoria de los pacientes con un IMC elevado
presenten obesidad, estadltima se define comoun
exceso de grasa (de manera que resulta necesario
medirla directamente).

Los indicadores bioquimicos sirven para
sefialar deficiencias de micro y macronutrientes
antes que cualquier otro indicador. De la misma
forma,sontiles paraconocerlareciente ingestion
de ciertos nutrientes. Puesto que el estado de
nutricién cambia de manera relativamente lenta,
los indicadores bioquimicos pueden ser ttiles
paravalorar (tamizaje) o confirmar laevaluacién
basada en indicadores adicionales: clinicos,
dietéticos y antropométricos, etc.®19,

Una prueba cominmente realizada como
parte de laevaluacion bioquimica,es lamedicién
de la albiimina, pues ofrece las ventajas de ser
abundante en el suero,estable,altamente soluble
enaguay facilmente aislable. Sinembargo, tiene
la desventaja de no ofrecer resultados a corto
plazo pues su vida media es de alrededor de 20
dias, por lo que no se observard un decremento
en los niveles aun cuando el paciente no
ingiera la proteina requerida; de igual manera,
las concentraciones aumentan lentamente
en aquellos pacientes que se recuperan de
una enfermedad crénica o estrés metabdlico.
Adicionalmente, se altera de acuerdo al estado
de hidratacién"?).

Otro indicador bioquimico es la transferrina.
Esta es una proteina negativa de la fase aguda y
tiene una vida media de 8 dias, por lo que puede
reflejar cambios méas tempranos que la albimina.
Como desventaja: se afecta por los niveles de
hierro (si hay pérdidas de sangre por hemorragias
se vera afectada, pero no serd indicativo de mala
nutricioén).

La hemoglobina y el hematocrito son
marcadores de especial importancia,resultan una
herramienta de deteccién de anemia,un problema
relativamente frecuente a nivel mundial.

Empero, muchas veces no es facil realizar
pruebas mas especializadas en la deteccién
de diferentes tipos de anemia, principalmente
por el elevado costo que representan para una
familia de escasos recursos (2. Finalmente,
la cuenta linfocitaria total ha sido utilizada
como un marcador del estado de nutricién al
correlacionarse proporcionalmente a éste: una
cuenta baja indica generalmente depleciones
nutricias y desnutricion en el paciente!'?.

Pocos estudios aseguran la validez y
confiabilidad de la escala de Karnofsky, sin
embargo, es ampliamente utilizada para evaluar
el estado funcional de los pacientes con cidncer y
su futura resistencia al tratamiento oncoldgico.
A pesar de los pocos estudios que sustentan su
eficacia, se ha comprobado su utilidad como una
herramienta parael equipo de salud deunaunidad
de céncer para aproximar el estado funcional de
los pacientes,el cual generalmente se correlaciona
positivamente al estado nutricional!314,

El objetivo de este estudio fue determinar si
existen diferencias en parametros nutricionales
de pacientes con diagndstico de tumor de ovario
de acuerdo a la estirpe del tumor.

METODOS

Se realizé un estudio transversal con el
objetivo de sugerir una prueba diagndstica que
pudiese contribuir a la deteccién temprana del
tipo de tumor ovdrico presente (maligno/benigno)
previaal estudio histopatolégico. Se incluyeron
y evaluaron 58 pacientes atendidas en el servicio
de ginecologia y oncologia del Hospital General
de México.

Como criterios de inclusién, las pacientes
debieron tener entre 18 y 70 afios de edad,
diagnéstico de tumor de ovario, ser virgenes
a tratamiento oncoldégico y consentir su
participacion.

Se evalu6é antropométricamente a las
pacientes, previa estandarizacion conforme al
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método de Habicht". El peso se midié conayuda
deunabaésculaclinicay seregistré redondeando la
cifraal kg mas cercano. Laestatura se midi6 con
la paciente de pie, registrando en relacion al cm
mas cercano. También se midieron los paniculos
adiposos mediante la técnica de Lohman®
con un plicémetro Lange®; a través de ellos se
calculo el porcentaje de grasa, determinado por
la ecuacién Durnin-Womersley y en caso de
no ser posible de utilizar, se determiné por la
ecuacion de Siri. Por otro lado, se realiz6 una
evaluacién funcional por medio de la escala de
Karnofsky314,

Se extrajo una muestra sanguinea para el
analisisdelos siguientes indicadores bioquimicos:
albiuminay transferrina séricas, proteinas totales,
hemoglobina y hematocrito, linfocitos totales.
Ademas, se determinaron las concentraciones
del marcador tumoral CA-125.

Posteriormente, la paciente se sometié al
procedimiento médico rutinario,que comprendio
larealizacidonde unabiopsiaocirugiaen las cuales
se extirp6 una parte o la totalidad del tumor para
realizar el diagnéstico histopatolégico, mediante
el cual se clasificé a las pacientes en grupos
maligno vs. benigno.

Se compararon los resultados entre las
pacientes que presentaron tumor benigno contra
aquellas con tumor maligno. Se realizaron
pruebas no paramétricas (U de Mann-Whitney)
con el objetivo de evaluar las diferencias entre
grupos (maligno vs. benigno).

RESULTADOS

Se evaluaron 58 pacientes, de las cuales, 35
presentaron tumoracion benigna y las restantes
(23 pacientes), tumoracion maligna.

Se obtuvieron las medias y desviaciones
estandar de cada uno de los indicadores medidos
y posteriormente se realizé una prueba U de
Mann-Whitney paraevaluar las diferencias entre
medias grupales, resultados que se muestran en
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el Cuadro 1.

Las variables cuya diferencia entre grupos
fue estadisticamente significativa (P<0,05) se
limitan a: albimina sérica, transferrina y el
marcador tumoral de importancia de acuerdo a
la patologia; este tltimo mostré una diferencia
altamente significativa (P<0,001). Sinembargo,
esposible observar que otros indicadores también
resultan de importancia al ser casi significativos
entre los grupos de acuerdo a la malignidad
del tumor (peso, escala de Karnofsky y cuenta
linfocitaria total). Es importante tener en cuenta
estos marcadores pues su significancia puede
incrementar al estudiar un mayor nimero de
pacientes, es decir, aumentando el tamafio de
la muestra.

De acuerdo a lo anterior, se realizaron curvas
de ROC para los indicadores cuya diferencia
entre grupos fue significativa. La curva para
transferrina arroja una sensibilidad mayor al
80 %, lo cual indica que una prueba es util para
el diagndstico de una entidad patoldgica dada,
es decir, puede asociarse a la malignidad de
tumor (Figura 1).

Para la curva de albimina se utilizé6 como
punto de corte el minimo establecido como
aceptable a nivel internacional (3,5 g/dL) con el
objetivode identificar si valores menores aéste se
podian asociar con la malignidad de la neoplasia
de ovario. Sin embargo, la curva muestra una
sensibilidad Unicamente del 25 %, asi como su
valor predictivo positivo que excluye laevidencia
de la posibilidad diagnéstica (Figura 2).

La curva para el marcador tumoral CA-125
muestra una tendencia en la sensibilidad a un
valor dado de 75 % que es compatible con lo
que sefala la literatura y en donde se afirma
que concentraciones mayores de 35 unidades
han de considerarse en pacientes con cancer de
ovario de tipo epitelial mucinoso (Figura 3). Sin
embargo, en realidad no existe una evidencia de
utilidad en las curvas de ROC para determinar
concentraciones de los diferentes indicadores,
esto debido al tamaiio de los grupos (benigno y
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Cuadro 1. Diferencias entre grupos y U de Mann-Whitney

Variable Tumor benigno Tumor maligno P
(n=35) (n=23)
media = DE media = DE
Peso (kg) 62,52 + 12,74 59,54 + 11,50 0,067
Karnofsky (%) 92,57 +9,19 92,61 = 8,64 0,061
Proteinas totales
(g/dL) 6,8 +0,732 6,62 1,170 0,241
Albuimina
(g/dL) 3,951 £0,568 3,396 + 0,733 0,003
Transferrina
(g/dL) 255 + 57,29 203,61 =63 91 0,008
Hemoglobina
(g/dL) 13,16 £ 1,78 12,17 £ 2,16 0,07
Hematocrito (%) 3891 +48 364758 0,113
Leucocitos
(células/mm?) 7 596,76 = 3 490,51 6 651,74 291797 0,29
Linfocitos
(células/mm?) 2 462,85 += 940,80 1971,70 =1 190,22 0,055
Masa magra (kg) 31,76 2491 1,529
Porcentaje de grasa (%) 332 30,50 0,561
CA-125
(unidades/mL) 315,72 + 966,63 116342 +1 550 0,000
1,00 1,00
0,75 1 0,751
0,50 4 0,50
g °
E 0,25 1 g 0,254
2 g
B 000 @ 000
’ 0,00 0,'25 0,50 0,75 1,00 0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
Especificidad Especificidad

Figura 1. Curva de ROC para la transferrina.

maligno). Se necesita una muestra més grande
para llegar a conclusiones trascendentes.

Figura 2. Curva de ROC para la albimina.

DISCUSION

La prevalencia de sobrepeso y obesidad en
los paises en vias de desarrollo ha aumentado
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Figura 3. Curva de ROC para CA-125.

en los dltimos afios y al parecer va en continuo
aumento. La obesidad se presenta con mayor
frecuencia segiin lo reportado en la mujer. En
México cerca del 60 % de la poblacion tiene
un IMC =25 kg/m?, mientras que el 20 % de

la poblacién presenta obesidad (IMC =30 kg /
m2(17,18).

Es importante mencionar que dentro de este
estudio se utilizé principalmente la antropometria
como método para la medicién de composiciéon
corporal, siendo este método el menos preciso
y exacto. Adicionalmente, al sesgo de los
resultados puede contribuir el hecho de que
la mayoria de las pacientes presentd ascitis,
de manera que aumenté la dificultad para la
medicién del pliegue suprailiaco. Por todos
estos factores mencionados previamente es
posible que no se hayan presentado diferencias
significativas en cuanto a porcentaje de grasa'y
masa magra se refiere.

Es evidente pensar en las diferencias en si
que pueden presentar las pacientes con tumores
benignos contra las de tumores malignos. Dentro
de los parametros nutricionales significativos
estan los linfocitos, mismos que han sido
utilizados como biomarcadores del estado
nutricional en general y cuyos valores disminuidos
se correlacionan a un impacto negativo en la
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respuesta inmunolégica, rendimiento fisico,
habilidad cognitiva y desarrollo psicosocial!®.

Por el otro lado encontramos la albiimina,
proteina sérica cuyo recambio es cada 21 dias,
es vulnerable ante varios factores como la
desnutricion, el cancer, etc. En otros estudios
se han observado diferencias significativas en
pacientes con cancer de ovario y sin cancer, y
sus niveles de albimina bajos. Ademads se ha
observado que la desnutricién es muy comun en
las pacientes con cdncer ginecolégico®.

Los valores séricos de transferrina resultaron
significativamente diferentes entre las pacientes
con tumor maligno y pacientes con tumor
benigno, siendo menor la concentracién en el
grupo maligno. Laimportancia de este marcador
es su corta vida media, pues refleja cambios
agudos en el estado nutricional. De esta manera,
es posible inferir que las neoplasias malignas
son un factor que aumenta los requerimientos
nutricionales y,con el curso patolégico, los agota
y provoca deficiencias y desnutricion.

Finalmente, en realidad no existe una
evidencia en la utilidad de las curvas ROC para
determinar concentraciones de los diferentes
indicadores, o establecer puntos de corte bien
definidos (a excepcidn del CA-125 que como se
sefalaen laliteratura a concentraciones mayores
a35indican la participacién de esta glicoproteina
como marcador tumoral en tumores epiteliales
mucinosos).

Las pacientes con tumores malignos de
ovario presentan cierto grado de desnutricién
en comparacion con las pacientes de tumores
benignos, aspecto que se refleja a través de tres
parametros nutricionales: linfocitos, albimina
y transferrina sérica.

El porcentaje de grasa y la masa magra no
son significativos, probablemente debido a la
alta incidencia de sobrepeso y obesidad de la
mujer mexicana actualmente. Por otro lado la
medicién por antropometria es poco fidedigna,
se recomienda utilizar otros métodos de analisis
antropométrico como bio impedanciaeléctricay
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el DEXA en una continuacion de este estudio.

Se observé laimposibilidad de determinar una
prueba diagndstica previa, se puede establecer
una relacion entre la desnutriciéon y la etapa
clinica del cancer, esto para establecer un factor
prondstico que ayude a un manejo subsecuente
de las pacientes con una neoplasia de ovario.

Los diferentes indicadores no determinan en
realidad un diagnéstico de certeza, ameritando
mayores estudios en este sentido. Por ello,
nuestro aporte a los aspectos antropométricos y
lo referente a los bioquimicos y de composicion
corporal determina la necesidad de un estudio de
seguimiento con la participacion de un nimero
mayor de pacientes.
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