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RESUMEN

Antecedentes
El cancer de ovario representa la tercera neoplasia ginecolégica mas frecuente a

nivel mundial. Se utiliza el Ca125 como marcador sérico para la deteccién del cancer
ovarico, sin embargo se ha investigado otros biomarcadores para la deteccidn
temprana del cancer de ovario, pudiendo ser complementarios al CA 125. Sabemos
que en las células tumorales hay un aumento de los niveles de acido sialico y que
este se ha encontrado en concentraciones elevadas en sangre de pacientes con
esta patologia. Asi, utilizando espectroscopia Raman se busca determinar las
concentraciones de acido sialico salival en pacientes con cancer de ovario y
mujeres con lesiones benignas para determinar si existe realmente un incremento
en la concentracion de acido sialico, que nos permita determinar malignidad en las
personas con diagnostico de masa anexial y sintomatologia inespecifica. Existen
pruebas previas donde ya se ha determinado la concentracion de acido sialico en
saliva de pacientes con diagndstico de cancer, en las cuales se ha encontrado cierta
correlacion, por lo que se pretende hacer una comparativa con mujeres
diagnosticadas con lesiones benignas y las mujeres con cancer de ovario para
determinar si hay un incremento de este biomarcador en pacientes con diagnostico

de cancer ovarico.

Objetivo
Determinar si existe una diferencia en la concentracion de acido sialico en saliva en
pacientes con masas anexiales, que son positivas para cancer de ovario a

comparacion de las pacientes con resultados benignos.

Material y Métodos
Se llevd a cabo un estudio transversal, observacional y analitico, que incluyo

pacientes mayores de 18 anos, con diagndstico de masa anexial, el cual se realizo



por medio de ultrasonido transvaginal, y que fueron intervenidas quirurgicamente
durante el periodo de estudio. Se determind la concentracion salival de acido sialico
mediante espectroscopia, nivel sérico de Ca 125, y el calculo de indice de riesgo de
malignidad. Se recolectaron datos adicionales como edad, peso, talla, IMC,
antecedentes familiares de cancer, antecedentes ginecoldgicos, los cuales se
utilizaron para el analisis descriptivo de la poblacion. Se compraron las
concentraciones de acido sialico en ambos grupos con la prueba U de Mann
Whitney. En cuanto a objetivos secundarios, se determiné el mejor punto de corte,

asi como sensibilidad, especificidad y valores predictivos.

Resultados

Se incluyeron 57 pacientes con diagndstico de masa anexial que fueron intervenidas
quirurgicamente durante el periodo de estudio. De las 52 pacientes incluidas en el
analisis, resultaron con masa anexial benigna 37 pacientes (71.2%) y 15 (28.8%)
con cancer de ovario. En las pacientes con masas anexiales benignas, la mediana
de la concentracion de acido sialico fue de 3.2 mg/dl, mientras que aquellas con
cancer ovarico fue de 27.4 mg/dl (p=0.0000); con un punto de corte de 15.45mg/dI
se tiene sensibilidad del 80% y especificidad de 100%, con area bajo la curva de
94.05%

Conclusiones
Se encontré una concentracion significativamente mayor de acido sialico en
pacientes con diagndstico de cancer ovarico a comparacion de la paciente con

masa anexial benigna.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SiMBOLOS

AO: Anticonceptivos orales

AS: Acido sialico

DIU: Dispositivo intrauterino

EPI: Enfermedad pélvica inflamatoria
IMC: indice de masa corporal

IRM: indice de riesgo de malignidad
OT: Oclusion tubaria

Rpm: Revoluciones por minuto

TC: Tomografia computarizada

SOP: Sindrome de ovario poliquistico
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ANTECEDENTES.

El cancer de ovario representa la tercera neoplasia ginecolégica mas frecuente a
nivel mundial con 225 500 nuevos casos y 140 200 muertes en el 2008. En México,
en 2003, se registraron mas de 4,000 casos nuevos y represento la cuarta causa de
muerte por cancer en la poblacién femenina®. El 90% de los tumores malignos de
ovario son de tipo epitelial (seroso, endometrioide, mucinoso, células claras), el
resto se origina de células germinales y otras estirpes ovaricas. La incidencia
aumenta con la edad, siendo un promedio de diagndstico entre los 50 y 70 afios de

edad.?

Aunque no existe una etiologia especifica, existen factores de riesgo para cancer
de ovario como: mutaciones de BRCA1y BRCAZ2, Sindrome de Lynch, antecedente
familiar de cancer de ovario, infertilidad, Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP),
endometriosis, tabaquismo, Dispositivo intrauterino (DIU); entre los factores
asociados a disminucion del riesgo para cancer ovarico son: uso de anticonceptivos

orales (AO), oclusién tubaria(OT), lactancia y embarazo.3°

El cancer epitelial avanzado de ovario tipicamente se presenta con distension
abdominal, nauseas, anorexia o saciedad temprana debido a la presencia de ascitis
y metastasis intestinales o intestinales; disnea se presenta ocasionalmente debido
a un derrame pleural. Sin embargo la sintomatologia es totalmente inespecifica, lo
que retrasa el diagndstico y por lo tanto, detectandose la mayoria de los casos en
etapas clinicas avanzadas (etapas clinicas Ill y V), lo cual representa un prondstico
desfavorable ya que la supervivencia en estos casos es tan solo de 5-20% a cinco

afios, siendo recurrente en mas del 70% de los casos.510

No existe un método de tamizaje para la poblacion general, lo que dificulta el
diagndstico temprano, sin embargo los beneficios que pudiera encontrarse en el

tamizaje, seria identificar el cancer de ovario en una etapa temprana, como una
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enfermedad localizada, lo que llevaria a una reduccion de la mortalidad ya que la

sobrevida a cinco afios en estas etapas alcanza hasta 90-95%."

Entre las pruebas evaluadas para el cancer de ovario incluyen la medicion de ciertos
marcadores tumorales como es el CA- 125, la ultrasonografia o una combinacion
de ambas modalidades; por otra parte se sabe que el tamizaje por tomografia
computada(TC), no es eficaz en el diagndstico de etapas tempranas de la
enfermedad en mujeres asintomaticas.'” Los marcadores tumorales han captado
especial interés, ya que es una prueba no invasiva, se repiten con facilidad en el
tiempo y son relativamente baratos en comparacién con los estudios de imagen; de
los mas utilizados se encuentra como se menciona previamente, el CA 125, el cual
se eleva solamente en el 50% en etapas tempranas y hasta el 80% de etapas
avanzadas'?, sin embargo su especificidad es muy limitada ya que se eleva hasta
en 1% de mujeres asintomaticas, pudiendo elevarse también en condiciones como
son: endometriosis, leiomiomas ,cirrosis, enfermedad pélvica inflamatoria (EPI),
cancer de endometrio, pulmoén, mama y pancreas, y derrame pleural, sin embargo
se ha visto que este puede dar falsos positivos en mujeres pre menopausicas con

lesiones benignas.'

Se ha investigado otros biomarcadores para la deteccién temprana del cancer de
ovario, pudiendo ser complementarios al CA 125, con lo que pueden ofrecer una
mayor sensibilidad y especificidad que el CA 125 solo, aun asi en la actualidad no
existe ningun método aislado o en combinacién que pudieran servir para tamizaje

en la poblacién en general.

En nuestro hospital, en el afio del 2016 se encontraron un total de 92 pacientes con
diagnostico de masa anexial, de las cuales se 22 pacientes se reportaron positivas

para cancer, lo que representa un 25% del total.
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Ac sialico

Una de las caracteristicas de las células tumorales malignas es la produccion de
compuestos glicosilados con alto contenido de acido N-acetilneuraminico conocido
como acido sialico(AS). El acido sialico es un componente estructural de la
membrana celular, derivado del acido neuraminico. Una de las caracteristicas del
fenotipo tumoral es alteracion en los patrones de glicolsilacion e incremento en la
sialilacion global debido a un aumento en la actividad de la sialiltransferasa. De esta
manera el acido sialico se ha visto aumentado en presencia de procesos tumorales,
por lo que se ha propuesto utilizarlo como marcador tumoral.™

El nivel de acido sialico sanguineo en pacientes sanas se ha visto que es alrededor
de 80 U/ml, mientras que en pacientes con diagnodstico de cancer de ovario se eleva
hasta una media de 119 U/ml. Se ha reportado una mayor concentracion de este
compuesto en pacientes con diagnostico de cancer de ovario en etapas clinicas
tempranas a comparacion de la elevacién que se produce del Ca 125 en estos
estadios, pudiendo jugar un papel importante como marcador en el diagndstico
temprano; encontrando también una sensibilidad de acido sialico sérico para cancer
de ovario de 87% y especificidad de 82.4%.' Puede elevarse en otros tipos de
procesos neoplasicos como cancer de mama, pulmén, cabeza ,cuello, melanoma y

leucemia.17-20

Por otra parte, la técnica Raman consiste en medir la dispersiéon inelastica de luz
por moléculas acopladas a superficies metalicas, en las cuales su seccion eficaz de
dispersiéon de luz se ve fuertemente realzada, por el acoplamiento con el campo
eléctrico que producen los plasmones superficiales excitados en el metal. Esta
técnica puede alcanzar una sensibilidad suficiente para determinar concentraciones

hasta el nivel de una sola molécula adherida a una nano particula de plata.?'-23

Esta técnica no se ha utilizado para medicion de acido sialico salival en pacientes

con cancer de ovario, pero en nuestro hospital se cuenta con el antecedente de
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haber realizado un estudio dénde se utiliza la técnica previamente descrita para la
comparacién de niveles de acido sialico en saliva de pacientes sanas y pacientes
con cancer de mama, donde se observd que la media de la concentracién salival
de este compuesto en pacientes sanas es de 3.7mg/dl con desviacion estandar (DS)
de 1.17 y la mediana para el grupo de cancer de 18.4 mg/dl con una desviacion

estandar de 9,4. 2

Dadas estas ventajas, hemos emprendido una linea de investigacion, para utilizar
esta técnica en aplicaciones para detectar moléculas que sean caracteristicas en

algunos procesos o afecciones bioldgicas.
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JUSTIFICACION.

El cancer de ovario representa la neoplasia ginecolégica mas agresiva, con alta
morbilidad y mortalidad, al no existir tamizaje, la evaluacion de las masas anexiales
en la practica ginecologica representan un dilema para su manejo y diagnostico. El
ginecologo debe de ser capaz de diferenciar entre masa anexial benigna y maligna;
aquellas con alta probabilidad de malignidad tienen que identificarse para un
manejo especializado. Las herramientas con las que se cuenta en la actualidad son
limitadas y no identifican estadios tempranos.

A pesar de que se ha encontrado elevaciones de acido sialico en suero en pacientes
con cancer de ovario, no se ha confirmado esta correlacién en saliva. Con esta
técnica intentamos establecer una manera facil, segura y no invasiva que nos

permita tener identificado aquellas pacientes con sospecha de cancer.

La capacidad de encontrar a la enfermedad en una etapa temprana, proporciona
una justificacion atractiva para el desarrollo de estrategias de tamizaje que pudieran
ser igualmente eficaces. La validacion de este tipo de pruebas puede dar al clinico
un elemento rapido, no invasivo que sirva de utilidad tanto para el diagndstico en
pacientes con sospecha de cancer como en el seguimiento de las mismas para de

esta manera monitorizar la respuesta a los multiples tratamientos.
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HIPOTESIS.
Existen diferencias en los niveles de acido sialico salival, se eleva en pacientes con
diagnodstico de cancer de ovario, mientras en pacientes con masas anexiales

benignas es menor.
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OBJETIVOS.

Objetivo general
Determinar si existe una diferencia en la concentracién de acido sialico en saliva en
pacientes con masas anexiales, que son positivas para cancer de ovario a

comparacién de las pacientes con resultados benignos.

Objetivos especificos
Determinar la concentracion de acido sialico en mujeres con diagndstico de masa
anexial mediante la técnica Raman.

Comparar las concentraciones entre pacientes con cancer y patologia benigna.

Objetivos secundarios

Comparar la concentracion de acido sialico vs Ca 125 solo

Comparar la concentracién acido sialico vs indice de riesgo de malignidad

Evaluar la concentracién de acido sialico que tiene mejor sensibilidad y especificidad

para la distincion entre masas anexiales benignas y malignas.
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MATERIALES Y METODOS.

1.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal, observacional y analitico

1.2LUGAR DE REALIZACION:
Hospital central “Dr. Ignacio Morones Prieto” por la Division de Ginecologia y
Obstetricia, Servicio de Ginecologia.
CIACyT-UASLP (Coordinacion para la Investigacion y la Aplicacion de la Ciencia yla
Tecnologia), en el Area CARIEM (Centro de Aplicacién de la Radiacion Infrarroja,

Energias Alternativas y Materiales) en el laboratorio de espectroscopia Raman

1.3UNIVERSO, UNIDADES DE OBSERVACION, METODOS DE MUESTREO,
Y TAMANO DE LA MUESTRA.
Pacientes del servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Central Dr. “Ignacio
Morones Prieto”, que se encuentran en estudio por diagndstico de tumoracion
anexial que sean candidatas a tratamiento quirurgico de 1 de Julio del 2017 al 31
de Diciembre del 2017.

Muestreo no probabilistico por conveniencia.

1.4CRITERIOS DE SELECCION:
Inclusion:
a) Diagnostico ultrasonografico de masa anexial
b) Sin tratamiento previo
c) Pacientes con diagndstico ultrasonografico de masa anexial a quien se le

reseco la masa quirurgicamente
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Exclusion:

a) Diagndstico de cancer previo

b) Segundo primario

c) Embarazadas

Eliminacion:

a) Antecedente de enfermedad periodontal

1.5VARIABLES EN EL ESTUDIO

CUADRO DE VARIABLES

tumor.

Definiciéon Valores Tipo de
Variable . ] Unidades ]
operacional posibles variable
Cantidad de
Concentracion _ o .
acido sialicoen | 0-100 mg/d| Continua
de acido sialico .
la saliva.
Independiente
Tipo histologico
determinado por | 1.Benigno _
Tipo ) . (Categodrica
patologia en 2.Maligno -
histologico o 2)
biopsia de
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*De manera secundaria se realizara la recoleccidon de los siguientes datos: edad,
peso, talla, IMC, comorbilidades, antecedentes ginecoldgicos y obstétricos, nivel de

Ca 125, IRM (indice de riesgo de malignidad), los cuales se utilizaran para el

analisis descriptivo de la poblacién y para cumplimiento de objetivos secundarios y
solamente se tomara en cuenta la variable de tipo histolégico y nivel de CA 125 para

el objetivo principal del estudio.

1.6 CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA.

Programa R con la funcién Power, con diferencias en las medias de 18.4 en el grupo
de pacientes con cancer y de 3.7 en pacientes sanas, con DS de 9.8 con un nivel
de significancia de 0.05 y un poder del 90%, obteniendo asi el tamario de la muestra
de 10 pacientes por grupo.

1.7PLAN DE TRABAJO
Se invitd a participar a todas las pacientes de la consulta externa de ginecologia
con diagnostico de masa anexial, a quien se le realizé una intervencion quirurgica
para tratamiento de la patologia anexial. Se les explicé las generalidades del
proyecto y que era una investigacion de bajo riesgo y en caso de que no quisieran
participar o continuar en la investigacion podrian abandonar en cualquier momento

el estudio.

A las pacientes que aceptaron, firmaron el consentimiento informado, se les explico
el tipo de muestras que se requirid, que informacién se obtuvo de ellas y la

interpretacion de resultados que recibirian al finalizar el estudio.

10
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Recoleccion de la muestra:

Se requirioé de un proceso de higiene bucal el cual consté de un cepillado de dientes,
seguido de un enjuague bucal, para lo cual se proporcioné un cepillo, pasta y
enjuague bucal sin ningun costo para la paciente. Posterior a la limpieza se
proporciond un vial de plastico, estéril, en el cual la paciente depositd la cantidad
de 0.5 a 1 ml de saliva. Posterior a la recoleccion se mantuvo la muestra en
refrigeracion a 4°C hasta que se procesara (podria almacenarse hasta 1 mes a partir
de la recoleccion).

Para el procesamiento de la muestra se transporté en una hielera, manteniendo la
temperatura previamente descrita, al CIACYT donde se centrifugd a 6000 rpm
(revoluciones por minuto) y posteriormente se obtuvo el sobrenadante de la
muestra. Una vez obtenido se mezclé con nano particulas de plata, para lograr
realzar la sefal y que fuera detectado mediante técnica Raman; posteriormente se
paso6 por un bafo ultrasénico para asegurar que la solucion fuera homogénea y las
particulas tuvieran una adecuada dispersion.

Se midié el acido sialico comercial con nano particulas de plata en diversas
concentraciones, medidos en mg/dl para calibrar la medicion. Posteriormente se
realizé la medicion de las muestras obtenidas.

Se obtuvo una sefial y se compard mediante el programa OriginLab. Obteniendo
las concentraciones de cada muestra.

Los resultados obtenidos fueron entregados de manera personal en sobre cerrado

y respetando la confidencialidad de cada participante.

11
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se describieron las variables continuas como media y desviacion estandar o
mediana y rango intercuartilico segun la distribucion; las variables categoricas se
expresaran como porcentajes. Se compararon las concentraciones de acido sialico
en ambos grupos con la prueba de T de student o la U de Mann Whitney segun la
distribucion por grupo. Las variables categodricas se compararon con la prueba de
X2 o la prueba exacta de Fisher.

En cuanto a los objetivos secundarios se incluy6 a las pacientes y se determiné el
mejor punto de corte. Se determiné sensibilidad, especificidad y valores predictivos.
Nos apegamos a las guias STARD de pruebas diagnosticas.

El analisis estadistico se realiz6 en el programa R y R studio para Mac, versiones

mas recientes.

12
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ETICA.

El presente estudio fue sometido y aprobado por el Comité de Etica del Hospital Central
“Dr. Ignacio Morones Prieto”.

El cuestionario y la toma de muestra que se realizaron se consideran de riesgo menor por
lo que no transgredieron las normas de la conferencia de Helsinki de 1964 y su revision de
2013.

Se obtuvo el consentimiento de los pacientes por escrito a través de un documento en
donde se especifica el objetivo del estudio, los métodos y las técnicas utilizadas. A cada
una de las pacientes se les explicé en qué consistia el estudio y las encuestas utilizadas, la
participacion de las pacientes fue voluntaria y no influyé en el manejo de su enfermedad.
Posteriormente, se les pidié que leyeran el consentimiento informado y quedando sin dudas
al respecto se les pidié que firmaran el documento. Se aseguré la confidencialidad de los
datos obtenidos.

Debido a que se realizé estudios en humanos, este estudio se apego a lo que se considera
y concierne a la Ley General de Salud de México en cuyo Titulo Quinto Capitulo unico,
investigacion para la salud Articulo 100, referente a la investigacion en seres humanos, en
los apartados lll y IV, se sefiala que “podra efectuarse solo cuando exista una razonable
seguridad de que no expone a riesgos ni dafios innecesarios al sujeto en experimentacion”
y que “se debera contar con el consentimiento por escrito”.

Lo anterior coincide con lo dispuesto en la Ley de Salud del Estado de San Luis Potosi, en
el articulo 84, fracciones Ill “Podra efectuarse solo cuando exista una razonable seguridad
de que no expone a riesgos, ni danos innecesarios al sujeto en experimentacion”.

La carta de consentimiento informado fue disefiada conforme a los lineamientos
establecidos en la siguiente normatividad:

1. Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012. Que establece los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

2. Cdédigo Civil Mexicano. Obligaciones en general sobre el consentimiento informado
Articulos 1803 y 1812
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RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

Participaron en el proyecto el médico Residente de Ginecologia y Obstetricia de
cuarto afio Dra. Ana Laura Ramirez De Avila quien fue el investigador principal; M.C.
Aida Catalina Hernandez Arteaga quien realiz6 la determinacion de la concentracion
de acido siadlico salival mediante la espectroscopia Raman; el Dr. Marco Ulises
Martinez Martinez quién realiz6 el analisis estadistico y como director de tesis al Dr.

José de Jesus Zermefio Nava.

Se contd con el equipo necesario para las pruebas SERS asi como los laboratorios
necesarios y quimicos para la produccién de particulas de plata en el area del
CARIEM, por la M.C. Aida Catalina Hernandez Arteaga.

CAPACITACION DE PERSONAL
Capacitacion de personal: No se requiere capacitacion para la toma de muestras, el

procesamiento de las muestras fué por la M.C. Aida Catalina Hernandez Arteaga.

FINANCIAMIENTO:
Interno por el Departamento de Ginecologia y Obstetricia y el CIACYT.
Externo: Proyecto en Problemas Nacionales para estudio del Acido Sialico No. 986.
‘Efecto Raman realzado por superficies de nano particulas metalicas para
diagnostico temprano y no invasivo de cancer en mujeres”.
Universidad Auténoma de San Luis Potosi, Monto $ 2 000 000.00

FACTIBILIDAD
En nuestro hospital, en el afio del 2016 se encontraron un total de 92 pacientes con
diagndstico de masa anexial, de las cuales 22 pacientes se reportaron positivas
para cancer, lo que representa un 25% del total, siendo similar en afios anteriores,

por lo que se considera factible realizar el estudio.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tiempo en meses

Etapas

Desarrollo del
anteproyecto de
investigacion

Valoraciony
Autorizacion por
el comité de ética

e Investigacion

Oct 2016- Mar 2017-
Febrero 2017 Mayo2017

Junio 2017-Octubre 2017

Octubre 2017-
Diciembre 2017

Reclutamiento de
pacientes

Analisis y
Resultados
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RESULTADOS.

Del 1 de Julio al 31 de Octubre del 2017, se incluyeron 57 pacientes con diagnéstico
de masa anexial a quienes se les realiz6 intervencidon quirurgica durante el periodo
de estudio, de las cuales 52 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion,
cinco fueron excluidas, 2 por diagnéstico de masa anexial al momento del ingreso,
sin embargo ya contaban con antecedente de cancer ovarico, 2 con resultado
histopatolégico de tumoracién intestinal no ginecolégica, 1 paciente por falta de

resultado de patologia. Flujo de participantes.

Pacientes con diagndstico de
masa anexial incluidos en
estudio (n=57)

Excluidos (n=5)

-Diagnéstico previo de Ca
ovario (n=2) . 5
L. . Pacientes analizadas (n=52)
-Tumoracién intestinal (n=2)
-Resultado patologia faltante

o (n=1)

Masas anexiales benignas Masas anexiales malignas
(n=37) (n=15)

Flujo de participantes 1
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Las caracteristicas demograficas de las pacientes se muestran en la Tabla 1. La

edad media de las pacientes analizadas fue 41 afos (rango de 18-77 afos), una
media del indice de Masa Corporal (IMC) de 26.98 Kg/m? (rango de 19-38Kg/m?).

Variable Minima Mediana Media Maxima RIQ

Edad 18 36.5 41.02 77 25.5
IMC 19 27 26.98 38 6
Menarca 10 13 13.38 18 2
Paridad 0 1 2 12 2.2
Ca 125 8 47.55 356.29 3758 154.2
As 1.013 6.195 10.24 39.2 10.9

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas. IMC=Indice de masa corporal, As= &cido siélico. RIQ= Rango

intercuatrtilico

De las 52 pacientes incluidas en el analisis, de acuerdo al resultado de patologia,

resultaron con masa anexial benigna 37 pacientes (71.2%) y 15 (28.8%) con cancer

de ovario. En el grupo de pacientes de masas anexiales benignas, la mediana de

la concentracidén de acido sidlico salival fue de 3.2mg/dl, mientras que en el grupo

de cancer ovarico fue de 27.4mg/dl, lo que resulté en una diferencia significativa

entre ambos grupos (p=0.0000).Grafica 1
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Grafica 1. Concentraciones de acido sialico salival (mg/dl) en pacientes con cancer ovarico y pacientes con

masas anexiales benignas.

Se midié también el valor de Ca 125 en ambos grupos siendo de 34 en el grupo

con resultado benigno, mientras en el grupo con malignidad fue de 320 (p= 0.0003);

en ambos grupos no hubo una correlacion significativa entre ambos grupos para

IMC, paridad ni menarca. Tabla 2

Grupo 1 (n=37) Grupo 2 (n=15) Valor p

Variable
Edad 32120 53+28.5 0.014”
IMC 287 254 0.0745™
Menarca 13+2 13+3 0.7491"
Paridad 142 2+3 0.6524"
Ca 125 (U/ml) 34433 320+1585.4 0.0003™
As (mg/dl) 3.215 27.41£9.9 0.0001™
Ritmo

irregular 6(16.2%) 2(13.3%) 1*
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IRM
>200 4(10.8%) 12(80%) 0.0001*
EM
post 6(16.2%) 8(53.3%) 0.0133*

Tabla 2. Comparacion entre ambos grupos. Grupo 1=Masa anexial benigna; Grupo 2= masa

anexial maligna; IMC: Indice de masa corporal, As: acido sialico, IRM: Indice de riesgo de

malignidad, EM: estado menopausico. *x? Chi-cuadrada; ** Prueba U de Mann Whitney

Dentro del analisis secundario, se establecio el mejor punto de corte en la curva

ROC para sensibilidad y especificidad que fue 15.45, con una sensibilidad del 80%

y una especificidad del 100%, encontrando un area bajo la curva de 0.9405; se

determind también el area bajo la curva con la concentracion de CA 125, la cual
fue de 0.8252. Grafica 2.

Sensitivity
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0.0

SRR |
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Syalic acid
Ca-125

0.0 0.2

| T
0.4 0.6

1-Specificity
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|
g

|
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Grafica 2. AUC para acido sialico 94.05%; AUC para CA 125 82.52%.
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Dentro de los objetivos secundarios, se compard la concentracion de acido sialico
con Ca 125 y contra el indice de riesgo de malignidad (IRM), enfatizando la

especificidad elevada que tiene el acido sialico a comparacion de Ca 125. Tabla 3

Prueba Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Ca 125 87% 54% 43% 91%
IRM (indice de 87% 89% 76% 94%
riesgo de

malignidad)

Acido sidlico 80% 100% 100% 92%

Tabla 3. Sensibilidad y Especificidad para concentracion salival de acido sialico, Ca 125 e IRM.
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DISCUSION

De acuerdo a la Sociedad Americana de Cancer se encuentra en el 2017 un total
de 22, 440 nuevos casos de cancer de ovario ocasionando un total de 14, 080
muertes.?®

En este estudio reportamos la concentracion de acido sialico salival en pacientes
con diagndstico de masa anexial, medido mediante espectroscopia. Se encontrd
una concentracién significativamente mas elevada (27.4mg/dl) en aquellos
pacientes con cancer ovarico comparado con pacientes cuyo resultado fue benigno
(3.2mg/dl), lo que correlaciona con lo descrito en la literatura, donde el acido sialico
se eleva de manera significativa en cancer ovarico''”, sin embargo los estudios
existentes en la literatura describen concentraciones seéricas de acido sialico.

La concentraciéon de acido sialico encontrada en este estudio, en pacientes con
patologia benigna, es similar a la reportada en un estudio en pacientes sanas.?

La edad fue una variable que resulté estadisticamente significativa ya que es de
esperarse que el cancer epitelial ovarico se presente en mujeres de edad mas
avanzada, como esta descrito en la literatura.® No hubo una relacion significativa
en cuanto a paridad ni menarca en ambos grupos.

La busqueda de un nuevo marcador para cancer de ovario se motiva por un deseo
de identificar la enfermedad en etapa temprana. Se encuentra en la literatura varios
estudios de marcadores que han sido estudiados para ayudar a un diagnostico
precoz de esta patologia,®”'® y aunque, estudiados tanto solos como en
combinacion con otros, en la mayoria de las ocasiones se elevan ya en una etapa
avanzada de la enfermedad, sin embargo en la literatura se describe que el acido
sidlico llega a elevarse desde etapas tempranas de la enfermedad.'® Al comparar
el acido sialico en este estudio contra Ca 125, se encuentra que si bien, la
sensibilidad es parecida, siendo mayor para Ca 125, la especificidad se eleva de
manera significativa a comparacion de la especificidad del Ca 125, como se
demuestra en la tabla 3, donde también se puede ver un valor predictivo positivo

bastante alto para el acido sialico. Con un punto de corte de 15.45mg/d| para acido
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sialico, con lo que, se determiné el area bajo la curva del siendo mayor al compararla
con el Ca 125 (94.05% vs. 82.5%) con una sensibilidad y especificidad de 80 y 100%
respectivamente, pudiendo ser considerado como marcador no invasivo para el
diagnostico de cancer de ovario.

En este estudio, aunque con una muestra pequena de pacientes, la deteccion del
acido sialico salival, demostré utilidad en distinguir masas anexiales malignas y
benignas, elevandose de manera significativa en pacientes con malignidad,
pudiendo decir que la concentracién se afecta en menor grado por patologias
ginecologicas benignas, que el Ca 125.

Hasta ahora no contamos con un estudio donde se mida acido sialico salival como
marcador para cancer ovarico, si bien, hay varios estudios donde se ha determinado
como marcador sérico donde se demuestra su elevacion en patologia maligna de

ovario, mejor sensibilidad y especificidad que Ca125.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Nuestros resultados comprobaron que el acido sialico salival se eleva en pacientes
con cancer ovarico, sin embargo el estudio se limita principalmente por el tamano
de la muestra.

Surge la necesidad de identificar un marcador tumoral que pueda identificar al
cancer ovarico de manera temprana ya que condiciona para el paciente un
prondstico mucho mas favorable, pudiendo determinar en un futuro un nuevo indice
de riesgo de malignidad, para poder elevar la sensibilidad y especificidad de
deteccion de cancer ovarico.

Esta también como perspectiva determinar la correlacién del nivel salival de acido

sialico en el postquirurgico, asi como con el estadio del cancer ovarico.
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CONCLUSIONES

Las concentraciones salivales de acido sialico se elevan de manera significativa
en pacientes con diagnostico de cancer ovarico, pudiendo determinar malignidad

ovarica en pacientes que llegan con masa anexial.
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ANEXOS.
ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“MEDICION DE LA CONCENTRACION DE ACIDO SIALICO EN PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE MASAS ANEXIALES: RELACION ENTRE
ENFERMEDAD BENIGNA Y CANCER DE OVARIO”

No. Paciente/No. Folio

Edad: Peso: Estatura:
Domicilio:

Teléfono: Ocupacion:

¢ Padece de alguna(s) enfermedad(es)?: [ ]Si [ No
¢, Cual(es)?:

28



!/ Universidad Auténoma de San Luis Potosi
acumno:  Facultad de Medicina

Miase®  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Ginecologia y Obstetricia

¢, Toma algun(os) medicamento(s)?: L]si [No

¢, Cual(es)?:

¢ Padece de problemas bucales (caries, aftas, etc.)? Si [ No
¢, Cual(es)?:

: Fuma Actualmente? []si [No

¢ Consume Drogas? []si [No

¢ Tiene antecedente familiar de cancer de ovario? Si Nd_]
M: RITMO: FUM: G: P: C A:

IVSA__ MAC( previo o actual)

Observaciones:

29



Universidad Auténoma de San Luis Potosi

acumno:  Facultad de Medicina

Miase®  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Ginecologia y Obstetricia

ANEXO 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Comité de Etica en Investigacién

Titulo: “Medicién de la concentracién de acido sialico en pacientes con diagnoéstico
de masa anexial: relacion entre enfermedad benigna y cancer de ovario

San Luis Potosi, S.L.P. Fecha: 6 Marzo 2017

El Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Central Dr. Ignacio
Morones Prieto esta realizando la investigaciéon antes mencionada, con el objetivo
de determinar la concentracion de acido sialico (una sustancia en la saliva) en
mujeres con diagnostico de masa anexial (el diagnostico que a usted le ha
mencionado su médico), este estudio se realizara en las instalaciones del hospital
antes mencionado.

Si usted acepta participar en el estudio le pediremos que nos otorgue una muestra de saliva, para
la cual, previamente debe realizarse un lavado de dientes con cepillo y pasta dental, posterior al
cepillado se haran gargaras por 30 segundos con enjuague bucal. Una vez finalizado este proceso se
recolectara 1.5mL de saliva en el recipiente proporcionado previamente etiquetado con sus datos.
Una vez hecha la recoleccién de saliva se tapara el recipiente y se entregard a la persona responsable
de la toma de muestras. Este procedimiento se realizara en el area de ginecologia y Obstetricia del
Hospital Central Dr. “Ignacio Morones Prieto”

Beneficios:

Usted no recibird un beneficio directo, sin embargo, estara colaborando con el centro de
investigacion de dicha Institucién, probablemente en un futuro serviran para escrutinio o tamizaje
de otros pacientes.

Potenciales riesgos/compensacion:

Los riesgos potenciales que implican su participacion en este estudio son
minimos. Si alguna de las preguntas la hicieran sentir incbmoda, tiene el derecho
de no responderla. El personal que realiza el estudio esta altamente capacitado.
Usted no recibira ningun pago por participar en el estudio y tampoco implicara un
costd hacia su persona

Participacion o retiro:

La participacidn en este estudio es absolutamente voluntaria Usted esta en la
libertad de negarse a participarse y en cualquier momento y sin necesidad de dar
ninguna explicacién, puede revocar el consentimiento que ahora firma. Su decision
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de participar o no, no afectara de ninguna forma los procedimientos necesarios para
atender su enfermedad que reciba en la institucion.

Privacidad y confidencialidad:

La informacion obtenida sera mantenida bajo estricta confidencialidad de acuerdos
a lo establecido por la ley. Se dara la debida confidencialidad con un cddigo
numeérico en estos documentos, sin la publicacion, identificacion o divulgacion de
sus datos personales. La informacion y el acceso a todos los resultados solo la
conocera el responsable del proyecto y los investigadores colaboradores, y sera
utilizado solo para propoésitos de investigacion. Los datos que se publiquen seran a
manera cientifica y no son de ninguna manera datos personales por lo que se
mantendra la confidencialidad. Los archivos que contengan informacion acerca de
los participantes seran almacenados sin nombre y todos los registros del estudio se
mantendran bajo llave o en archivos de computadora que s6lo seran accesibles con
el uso de contrasefia confidencial. Los archivos seran destruidos o borrados

después de que el estudio esté finalizado.

Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores
responsables de este proyecto puedan revisar su expediente clinico y utilizar los
datos clinicos que se encuentran descritos en el mismo, de manera andénima para
este protocolo de investigacion cuyos objetivos y procedimientos se le han
explicado. Marque con una X su respuesta.

L] Si, doy mi autorizacion a los investigadores que participan en este proyecto
para el uso de mis datos clinicos en la investigacion que me han explicado.

LI No doy mi autorizacién a los investigadores que participan en este proyecto para
el uso de mis datos clinicos en la investigacion que me han explicado.

Clausula de uso de material biolégico

Todo el material biolégico obtenido de sus muestras para este estudio se utilizara
unicamente para los propositos explicados en este documento de consentimiento
informado y no se utilizaran para obtener acidos nucleicos o para establecer lineas
celulares permanentes, diferenciadas o para mantener las células indefinidamente.
Asimismo, en ninguna circunstancia las muestras podran ser analizadas con
motivos de identificacion. El material biolégico sera destruido al finalizar este
estudio.

Por medio de la presente entiendo y acepto:

Participar en el proyecto de investigacion previamente mencionado.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse con:
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Investigador responsable: Dra. Ana Laura Ramirez de Avila

Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto”

Tel 0 Cel.4448296724

Dr. Josué Sidonio Rodriguez Cuevas

Presidente del Comité de Etica en Investigacion Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395, Col. Zona Universitaria, San Luis Potosi, S.L.P.,
C.P. 78290, Tel (444) 8 34 27 01, Ext. 1710

Nombre y firma del participante

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

TESTIGO 1 TESTIGO 2
Nombre y Firma Nombre y Firma
Parentesco Parentesco
Direccion Direccion
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ANEXO 3

CARTA DE AUTORIZACION DEL COMITE DE ETICA
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