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RESUMEN

Antecedentes

El cancer de ovario es el quinto cancer mas comun en mujeres y el segundo cancer
ginecoldgico mas comun, sin embargo, no existen métodos diagnosticos especificos
gue nos ayuden a diagnosticarlo en estadios tempranos.

La medicibn de CA-125 y las caracteristicas ultrasonograficas son de vital
importancia. En la actualidad se han desarrollado multiples modelos diagndsticos
para determinar el riesgo de malignidad en masas anexiales, entre ellos otros
biomarcadores, como el acido sialico en saliva con un nivel de corte de 15.5 mg/dl,
con sensibilidad de 80% y especificidad del 100%.

Objetivos
Evaluar los factores asociados al diagndstico de cancer de ovario en pacientes con
masas anexiales ademas del acido sialico y asi obtener el mejor modelo de

prediccién de malignidad.

Sujetos y métodos

Se realiz6 medicion de 4cido siélico en saliva a las pacientes mayores de edad con
diagnéstico de masas anexiales, que cuentan con ultrasonido transvaginal y
cuantificacion de CA-125 que fueron intervenidas quirdrgicamente en el Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” en el periodo de tiempo julio 2017-noviembre
2019 y que cuentan con reporte histopatolégico concluyente. Se realiz6 un modelo
de regresion logistica de acuerdo al siguiente modelo Cancer-acido sialico + Tumor
soélido + ascitis + papilas + tamafio + flujo doppler + estado menopausico + Ca-125
+ edad + comorbilidad. Se realizaron pruebas de bondad de ajuste de acuerdo con

la prueba de Hosmer y Lemeshow.
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Resultados

Se analizaron 135 pacientes, de las cuales 38 fueron diagnosticadas con cancer de
ovario. La edad media fue de 40.5 afios, siendo de 49.1 afios para las pacientes con
malignidad. Se encontrd una asociacion entre hipertension arterial sistémica y las
pacientes con cancer de ovario (9/38). Las concentraciones de acido sialico y CA-
125 en el grupo de malignidad fueron de 23.22 mg/dl y 1587.8 U/ml,
respectivamente. La caracteristica ultrasonograficas mas asociada con céncer fue
el flujo doppler (57.89%).

Conclusiones

El mejor modelo de prediccion fue dado por hipertension arterial sistémica,
concentracion de acido sialico, flujo doppler y nivel de CA-125, sin embargo, dado
gue en este estudio solo se analizaron 135 pacientes, los resultados finales podrian

variar.
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ANTECEDENTES.

Las masas anexiales son comunes y pueden presentarse sintomaticamente con
dolor pélvico o pueden identificarse incidentalmente en estudios de imagen con otra
indicacion 1. Los tumores ovaricos se presentan como masas anexiales que dan
lugar a una serie de afecciones que van del rango fisiolégico (quistes luteos) hasta

cancer de ovario 2.

Hasta el 10% de las mujeres seremos sometidas a algun tipo de cirugia por la
presencia de una masa anexial. En las mujeres premenopausicas, casi todas las
masas ovaricas son benignas. La incidencia global de una masa anexial maligna en
una mujer premenopausica es de aproximadamente 1:1000 y aumenta a 3:1000 a
la edad de 50 afios 3. En el caso de una tumoracién benigna, el objetivo es
tranquilizar a la paciente y manejarlo segun la necesidad clinica, sin someter a la
paciente a una cirugia inapropiada *. El diagnéstico preciso de una masa anexial es
un desafio para el ginecélogo, debido a su comportamiento extrafio y atipico. Hasta
ahora, la estrategia estandar para el diagnéstico diferencial ha sido la laparotomia
exploratoria, sin embargo, la tendencia actual va encaminada a discriminar
prequirdrgicamente a aquellas mujeres con alta sospecha de cancer de ovario para
que puedan ser evaluadas por un oncogineco6logo para planificar un tratamiento

optimizado 4.

El cancer de ovario es el quinto cancer mas comun en mujeres y el segundo cancer
ginecolégico mas comun, puede ser letal cuando se diagnostica tardiamente °. La
tasa de supervivencia general es <50%, pero puede alcanzar el 90% si la
enfermedad se detecta temprano 6.

En etapa temprana las pacientes se encuentran asintomaticas por lo que es dificil
de detectar mientras que otras pacientes refieren sintomas inespecificos como
aumento de circunferencia abdominal, dispareunia, sintomas urinarios, dolor
pélvico, dolor abdominal, plenitud postprandial, entre otros sintomas

gastrointestinales. Se han realizado estudios para encontrar indicadores de
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sintomas, pero ninguno es ampliamente aceptado, dado que la sintomatologia suele
aparecer en etapas avanzadas. El estudio del indice de sintomas recomienda que
las mujeres que refieren dolor abdominal o pélvico, aumento del tamafio abdominal
o distension abdominal, o dificultades para comer o sentirse lleno rapidamente mas
de 12 veces al mes durante menos de 12 meses sean evaluadas para detectar

cancer de ovario. 27

Hasta la fecha no existe una estrategia para la deteccién temprana del cancer de
ovario que reduzca la mortalidad 8; dada la baja prevalencia de cancer de ovario en
la poblacién general, una estrategia de deteccion eficaz no solo debe tener una alta
sensibilidad para la enfermedad en estadio temprano (> 75%), sino que también
debe tener una especificidad muy alta (99,6%) para evitar mas de diez operaciones
para cada caso de cancer de ovario diagnosticado (valor predictivo positivo [VPP]
del 10%)°.

Se han informado varios métodos de diagndstico para los tumores anexiales como
el ultrasonido abdominal y transvaginal, ultrasonido tridimensional, la ecografia
Doppler a color y diversos marcadores tumorales. Sin embargo, ninguno de estos
métodos  utilizados  individualmente ha demostrado un  rendimiento

significativamente mejor en la deteccion de tumores malignos de ovario .

El interés en la deteccion temprana como método para reducir la mortalidad se
desarroll6 con el descubrimiento de marcadores tumorales séricos (en particular,
CA 125) y con la precision diagnéstica de la ecografia pélvica °. En la actualidad, el
indice de riesgo de malignidad (IRM), el cual es una ecuaciéon de regresion
simplificada (obtenida del producto de la puntuacion de los resultados del
ultrasonido, la puntuacion del estado menopausico y el valor absoluto de los niveles
séricos de CA 125 %), es el modelo mas utilizado ya que proporciona mejores
resultados que como parametros Unicos 19, pero estudios recientes han mostrado
un modelo especifico de paradmetros de ultrasonido, las "reglas" de ultrasonido

derivadas del Grupo Internacional de Analisis de Tumores Ovaricos (IOTA), para
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tener mayor sensibilidad y especificidad. Las reglas simples han sido validadas
externamente recientemente en 1983 mujeres de 19 ultrasonidos centros en 8
paises 3.

Este indice de riesgo de malignidad y otras tantas utilizan al marcador tumoral CA-

125, siendo el marcador mas utilizado en las diferentes escalas de riesgo.

El CA 125, es una glucoproteina de membrana grande que pertenece a la amplia
familia de mucinas. Treinta afios después de su descubrimiento, el uso de CA 125
sigue siendo recomendado por la FDA para monitorear la respuesta a la terapia en
pacientes con cancer de ovario epitelial y para detectar la enfermedad residual o
recurrente en pacientes que se han sometido a terapia de primera linea y se
consideraria para una segunda revisién 1. Sin embargo, debido a su limitada
especificidad y sensibilidad, el CA 125 por si solo no puede ser un biomarcador
ideal, pues se encuentra elevado en multiples condiciones como miomatosis,

endometriosis, adenomiosis e inclusive en la infeccion pélvica 3.

El papel del ultrasonido junto con los marcadores tumorales toma vital importancia
pues de han destacado estas caracteristicas ultrasonograficas que elevan la
prediccibn de malignidad de una masa anexial. El ultrasonido transvaginal es
significativamente mas preciso que el examen clinico para detectar ovarios y definir
sus dimensiones 2. El uso del flujo Doppler combinado con ultrasonido transvaginal
y la imagen en 3D pueden mejorar la sensibilidad, particularmente en casos
complejos haciendo que el "reconocimiento de patrones" de hallazgos especificos
en el ultrasonido reduzcan el numero de laparotomias de estadificacion

"innecesarias" 3 13,

El Grupo IOTA ha publicado el estudio mas grande hasta la fecha que investiga el
uso de ultrasonido para diferenciar masas ovaricas benignas y malignas
desarrollando reglas simples de ultrasonido para ayudar a clasificar las masas como

benignas (reglas B) o malignas (reglas M).
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Dentro de las reglas B se encuentran: tumor unilocular, componente sdélido <7mm,
sombra acustica, tumor multilocular liso con diametro mayor <100 mm y ausencia

de flujo vascular. Las reglas M se componen de tumores irregulares sélidos,
presencia de ascitis, por lo menos 4 estructuras papilares, tumor sélido multilocular
e irregular con didmetro >100 mm y un alto flujo doppler 315, La presencia de
componentes solidos y flujo vascular parecen ser las caracteristicas del ultrasonido

para las que existe el mayor consenso en cuanto a su especificidad para malignidad
16

En manos expertas, estas reglas pueden clasificar correctamente a los tumores
ovaricos como benignos o malignos en el 78-80% de los casos. Las limitaciones
incluyen principalmente masas sélidas benignas, por ejemplo, endometriomas,
fibromas, tecomas y otros tumores ovaricos raros 17,

En la actualidad el creciente aumento en la incidencia de cancer de ovario y el poco
avance en la reduccion de la mortalidad en los altimos 30 afios, ha llevado a buscar
nuevos indices/escalas diagnésticas que ayuden a aumentar la prediccién de

cancer de ovario 1819,

Un nuevo algoritmo del riesgo de malignidad ROMA (Risk of Ovarian Malignancy
Algorithm), permite clasificar a las pacientes en la categoria de alto o bajo riesgo de
detectar cancer de ovario durante la cirugia de la masa ovérica. Es un calculo
matematico que utliza: Los valores séricos de CA-125 y HE4

(U/ml), la edad de la mujer y el estatus menstrual. 2°

Ademas, la identificacibn de biomarcadores confiables para la deteccién y
estadificacion del cancer y monitoreo continuo durante el tratamiento ha tomado
mayor importancia. Se considera que los componentes de la membrana celular
desempefian un papel destacado en las enfermedades neoplasicas. Los
biomarcadores de malignidad consisten en una amplia gama de entidades
bioquimicas que incluyen acidos nucleicos, proteinas, azucares, lipidos y
metabolitos pequefios, parametros citogenéticos y citocinéticos, asi como células

tumorales completas que se encuentran en el fluido corporal 2.
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Las glicoproteinas se definen como proteinas con un carbohidrato unido
covalentemente a su porcion peptidica, tienen funciones multiples y complejas y se
encuentran como enzimas, hormonas, sustancias del grupo sanguineo y como
componentes de membranas células extracelulares.?! El &cido sidlico es una
glicoproteina con un monosacarido de 9 carbonos encontrado en la posicidon
terminal de las cadenas de glicanos ?2. Dentro de los diferentes marcadores
tumorales en estudio se ha encontrado que la sobreexpresion de acido sialico salival
correlaciona con la inflamacion y progresion del cancer, en el estudio de Lopez-
Morales 22 y col. se informaron altos niveles de acido sialico en suero en pacientes
con cancer cervicouterino y en otros estudios también se ha encontrado correlacién

con cancer de mama 24y cancer de ovario %°.

El mecanismo propuesto para altos niveles de acido sialico podria ser el cambio en
la sializacién que ocurre antes del desarrollo del cancer de ovario ?. Los cambios
en la sializacion ocurren durante los procesos fisiolégicos, como el crecimiento y el
desarrollo, pero también en numerosas condiciones patoldgicas. La sializacion de
la superficie celular esta frecuentemente alterada en las células cancerigenas,
resultando en la expresion de antigenos sializados que son marcadores especificos

y se asocian con aumento en la agresividad y potencial metastasico del tumor 2.

Se descubrieron en la década de 1970 usando glicopéptidos aislados de fibroblastos
transformados por virus, estos cambios de sializacion de células cancerigenas se
observaron tanto en glicoproteinas como en glicolipidos de la mayoria de los tipos

de cancer %7,

La saliva se ha propuesto como un medio alternativo para plasma en el monitoreo
de biomarcadores que pueden ser utiles en el diagnéstico de varias enfermedades
humanas 2. Se han encontrado mas de 2300 proteinas y péptidos en la saliva

humana. Las proteinas mas abundantes son a-amilasa, albumina, cistatinas,
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histatinas, IgA secretora, lactoferrina, mucinas, lisozimas, proteinas ricas en prolina
y transferrina, que en conjunto representan mas del 98% de las proteinas
salivales totales 5. Un biomarcador importante en la saliva es el acido sidlico, que

es un biomarcador sistematico de inflamacion sistémica 28.

Las ventajas (muestra no invasiva y facil de recolectar) del uso de saliva sobre la
sangre para la deteccion de enfermedades y el control de la progresion de la
enfermedad han impulsado investigacion de biomarcadores para la deteccion de
cancer 2°. Por ejemplo, varios potenciales biomarcadores salivales para la deteccién
de cancer de mamay pulmén se han informado en los Ultimos afios. Estos hallazgos
sugieren que los niveles de al menos algunos componentes salivales podrian
cambiar significativamente por la presencia de mas de un tipo de cancer, un hecho
gue apunta a la necesidad de validar la especificidad de los posibles biomarcadores
salivales 25, La expresion de citosinas mediadas por acido sialico promueven el

crecimiento y migracion del cancer de ovario .

Se ha demostrado que pequefias cantidades de acido sialico en solucién acuosa
pueden detectarse facilmente mediante el método alternativo de espectroscopia
Raman de superficie mejorada, con un procesamiento simplificado de la muestra de
saliva 3%. En el estudio de Hernandez-Arteaga 24, et al se demostré la sensibilidad
de este método para distinguir entre pacientes con cancer de mamay sujetos sanos
de control. Mediante la medicion de &cido sialico en saliva utilizando espectroscopia
de Raman se encontr6 una sensibilidad del 80% y especificidad del 100% para
distinguir entre los casos benignos y los casos de cancer con un corte de 15.5
mg/dL. Lo que sugiere que el acido sialico puede ser un biomarcador mas util que

el CA-125 para detectar el cancer de ovario 2.
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JUSTIFICACION.

La probabilidad de que una mujer sea sometida a una cirugia por presentar una
masa anexial es del 10% por lo que como ginecélogos debemos realizar una
adecuada evaluacion preoperatoria para lograr un adecuado abordaje quirdrgico ya
que existe la posibilidad de malignidad en cualquier tipo de masa anexial la cual
requerird de manejo especializado.

Segun la American Cancer Society en este afio 2020 alrededor de 21,750 mujeres
recibiran el diagndstico de cancer de ovario y 13,940 morirdn por este diagndstico
y, sin embargo, hasta la fecha no existe un tamizaje para el cancer de ovario. Mas
aun alrededor del 80% de estas pacientes se detectaran en etapas avanzadas de
esto surge el interés por encontrar nuevas herramientas para el diagnostico en
etapas tempranas, pues la sobrevida a 5 afios llega a ser de aproximadamente 94%
si se detecta al inicio de la enfermedad.

Hasta el momento la manera de diferenciar benignidad y malignidad en masas
anexiales es mediante las caracteristicas en el ultrasonido transvaginal y el nivel en
sangre de CA-125, ademas de las caracteristicas propias de cada paciente (edad,

comorbilidades, estado menopausico).

Ha habido mucha investigacidén sobre el desarrollo de pruebas de deteccion para el
cancer de ovario, en un estudio previo se observo que las concentraciones en saliva

de acido sidlico se elevan de manera significativa en pacientes con cancer de ovario.

En este estudio se busca encontrar qué otros factores asociados al acido sialico

nos daran la capacidad de detectar malignidad de forma mas temprana.
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HIPOTESIS.

La medicion del acido sidlico en saliva aumentard la prediccién de cancer de ovario

a los factores ya conocidos en pacientes con masas anexiales



Q Universidad Autonoma de San Luis Potosi

acumon:  Facultad de Medicina

MEDICINA

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

OBJETIVOS.

Objetivo general

Evaluar los factores asociados al diagnéstico de cancer de ovario en pacientes con

masas anexiales ademas del acido sialico.
Objetivos especificos

Evaluar cuéles pacientes con masas anexiales tienen diagndstico de cancer de
ovario

Medir el &cido sialico

Determinar: si el tumor es sélido, presencia de ascitis, estructuras papilares, tamafio
del tumor, flujo doppler, estado menopausico, niveles de CA-125

Establecer cuales factores (edad, comorbilidades, estado menopausico,
caracteristicas ultrasonograficas, niveles de acido sialico y CA-125) se asocian al

diagnéstico de cancer de ovario
Objetivos secundarios

Predecir riesgo de enfermedad metastasica

Resecabilidad del tumor
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SUJETOS Y METODOS.

Disefio del estudio.
Transversal analitico. Ambispectivo
Metodologia.

LUGAR DE REALIZACION

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

CIACyT-UASLP (Coordinacién para la Investigacion y la Aplicacién de la Ciencia y
la Tecnologia), en el Area CARIEM (Centro de Aplicacién de la Radiacion Infrarroja,

Energias Alternativas y Materiales) en el laboratorio de espectroscopia Raman.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Todas las pacientes con diagnostico de masas anexiales que requieran de

tratamiento quirdrgico con expediente en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto” en el periodo de tiempo Julio 2017- noviembre 2019. Se utilizara la base de
datos de pacientes con diagnostico de masas anexiales del Dr. Zermefio Nava que
también fue usada en la tesis “Medicion de la concentracion de acido sialico en
pacientes con diagndstico de masas anexiales: relacion entre enfermedad benigna

y cancer de ovario”

CRITERIOS DE SELECCION:

e Inclusion:
Diagnostico ultrasonograficos de masa anexial

Sin tratamiento previo

Pacientes con diagnostico ultrasonografico de masa anexial a
quien se le va a resecar la masa quirirgicamente

Cuantificacion de Ca-125

Mayores de edad

Reporte histopatologico

e Exclusion:
Enfermedad periodontal diagnosticada

10
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Diagnostico de enfermedad periodontal
Diagnostico de cancer previo
Segundo primario

Embarazadas

e Eliminacion
Biopsia no concluyente

VARIABLES EN EL ESTUDIO

e Variable Dependiente: Diagnostico de masa anexial benigna vs
maligna.

e Variable Independiente: acido sialico, tumor solido irregular,
presencia de ascitis, estructuras papilares, tamafio del tumor,
abundante flujo doppler, estado menopéausico, CA-125.

e Variables de Control (confusoras): edad, comorbilidades
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Dependiente

. Definicion Valores . Tipo de
Variable . . Unidades p.
operacional posibles variable
. Definir caracteristicas | Benigna .
Masa anexial . . . - Categorica
benignas o malignas Maligna
Independiente
o - Medicion por
Acido sialico . .
salival espectroscopia de | 0-100 mg/dL Continua
nanoparticulas
Tumor  sélido | Tumor hiperecogénico | Presencia .
. . - Categorica
irregular en US Ausencia
Presencia  de | Liquido  libre  en | Presencia ) Categorica
ascitis cavidad Ausencia
Protuberancias de | 1,2,3,4... Numérica
Estructuras tejido que surgen de la i
papilares cara interna de la
lesion
Presencia Continua
Tamafo tumor | Medicion del tumor Ausencia | cm
Abundante flujo | Apreciacién  de  la | Presencia Categorica
doppler vascularizacion Ausencia
Estado Pre N Presengia Categorica
menopausico postmenopausica Ausencia
o 0-100 Continua
CA-125 Medicion u/ml
Variables de Control (confusoras)
. Definicion Valores . Tipo de
Variable . . Unidades p_
operacional posibles variable
Edad ARos 18-100 afos numerica
. DM, HTC, :
Comorbilidades Continua

Hipo/hipertiroidismo

12



Q Universidad Autonoma de San Luis Potosi

acumon:  Facultad de Medicina

MEDICINA

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

ANALISIS ESTADISTICO.
TIPO DE MUESTREO.

No probabilistico, por conveniencia.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

De acuerdo con el articulo del Dr. Zermefio Nava et al, Determination of sialic acid
in saliva by means of surface-enhanced Raman spectroscopy as a marker in
adnexal mass patients: ovarian cancer vs benign cases en el que hubo 28.8% de
pacientes con diagndstico de neoplasias malignas se requieren 35 pacientes por
cada grado de libertad para un modelo de regresion logistica (10/0.28=35).

Se utilizo el siguiente modelo: Cancer- acido sidlico + Tumor sélido + ascitis +
papilas + tamafo + flujo doppler + estado menopausico + Ca-125 + edad +
comorbilidad.

Por lo que la muestra necesaria es de 350 pacientes.

METODO DE ALEATORIZACION: No aplica

Se realiz6 un modelo de regresion logistica de acuerdo al siguiente modelo Cancer-
acido sialico + Tumor sélido + ascitis + papilas + tamafo + flujo doppler + estado
menopausico + Ca-125 + edad + comorbilidad. Se realizaran pruebas de bondad
de ajuste de acuerdo con la prueba de Hosmer y Lemeshow, se buscara cual es el
mejor modelo con seleccidn hacia atras de acuerdo con el criterio de informacién de
Aikake. Se evaluard sensibilidad, especificidad y valores predictivos de mejor
modelo.
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ETICA.

Investigacion sin riesgo
Investigacion con riesgo minimo

Investigacion con riesgo mayor al minimo

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento
de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. -Titulo
segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién Il, investigacién con riesgo mayor, se anexa
hoja de consentimiento informado.

El tratamiento y las maniobras diagndsticas no transgreden las normas de la
declaracion de Helsinki adoptada por la 18a Asamblea Médica Mundial, Helsinki,
Finlandia, junio 1964 y hasta la enmendada en la 64th WMA General Assembly,
Fortaleza, Brasil, octubre 2013. A las Leyes y Cddigos de México como el articulo
100 de la Ley General de Salud y el articulo 20 donde sefiala que se entiende por
consentimiento bajo informacién el acuerdo por escrito mediante el cual el sujeto de
investigacién, o en su caso, su representante legal autoriza su participacion en la
investigacion con pleno conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y
riesgos a los que se someterd, con capacidad de libre eleccion y sin coaccién
alguna.

A los pacientes que decidan colaborar en el estudio y que reanan los criterios de
seleccion se les dard a conocer por escrito en qué consistira su participacion y se
les pedird que firmen la hoja de consentimiento informado, estando en completa
libertad de abandonar el proyecto si asi lo deciden, sin que esto determine una
disminucién de los cuidados de su atencion médica. La informacion se manejara
con estricta confidencialidad.

Se anexa carta de aprobacion de comité de bioética y consentimiento informado.

(Anexos)

14



Q Universidad Autonoma de San Luis Potosi

scumoo:  Facultad de Medicina
Moase”  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Ginecologia y Obstetricia

RESULTADOS.

Se obtuvieron los resultados de una base de datos de 135 pacientes con diagndstico
de masa anexial y seguimiento en el hospital central, que cumplian con los criterios
de inclusion, en un periodo de tiempo de julio 2017 a octubre 2017 y de febrero 2018

a noviembre 2019 (Figura 1).

Masas anexiales
benignas (n=97

Pacientes incluidas [71.8%)])
en el estudio
(n= 135 [100%]) Masas anexiales
malignas (n=38
[28.1%)])

Figura 1. Pacientes analizadas

Se realiz6 la prueba de Shapiro-Wilk para probar la normalidad, observado que
ninguna de las variables de edad, acido sialico, tamafio del tumor y CA-125 siguen

la distribucién normal (Cuadro 1).

Variable pl p2

Edad 2e-04 0.6189
Acido sialico 0 0.2964
Tamafo del tumor 0 0.0036
CA-125 0 0.0000

Cuadro 1. Prueba de Shapiro—Wilk

Las caracteristicas demograficas de las pacientes se muestran en la Cuadro 2.
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Cuadro 2. Caracteristicas demograficas de las pacientes analizadas

Variable Minima Mediana Media Maxima RIQ

Edad 18 38 40.5 79 22
CA-125 4.7 44 513.74 >10,000 173.7
Acido

sialico 1.013 10.4 13.38 41.6 13.56

Al realizar la comparacién de todas las variables estudiadas entre los grupos se

encontré una p significativa para los siguientes datos: edad, concentracion de acido

sialico,

presencia de tumor sodlido, ascitis,

papilas,

menopausico y la concentracion de CA-125. (Cuadro 3)

Variable

Pacientes analizadas
Reporte histopatologico de
malignidad

Edad, afios (median [IQR])
Artritis Reumatoide (%)
Hipotiroidismo (%)
Hipertension arterial
sistémica (%)

Diabetes Mellitus tipo 2=1
(%)

Acido sialico (median [IQR])
Tumor sélido (%)

Ascitis (%)

Papilas (%)

0

1

2

3

Tamafo del tumor, cm
(median [IQR])

Flujo doppler (%)

Estado premenopausico (%)
CA-125 (median [IQR])

Masa anexial

benigna
97
0(0.0)

34.0 [27.0, 45.0]

2 (2.1)
2 (2.1)
10 (10.3)

6 (6.2)

8.3 [3.3, 14.4]
16 (16.5)
5 (5.2)

90 (92.8)
4(4.1)
3(3.1)
0(0.0)

8.3 [5.5, 13.0]

9(9.3)
75 (77.3)

30.6 [17.0, 73.8]

Masa anexial
maligna
38
38 (100.0)

48.5 [41.5, 57.0]
1(2.6)

1(2.6)

9 (23.7)

5(13.2)

27.3 [16.4, 29.2]
23 (60.5)
10 ( 26.3)

23 (60.5)

4 (10.5)

9 (23.7)

2 (5.3)

10.0 [7.6, 12.8]

22 (57.9)
14 ( 36.8)
320.0 [64.0,
2028.0]

Cuadro 3. Comparacién de variables en ambos grupos

flujo doppler,

estado

<0.001

<0.001
0.840
0.840
0.044

0.183
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

0.112
<0.001

<0.001
<0.001
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La edad media de las pacientes analizadas fue 40.5 afios (18-79), La concentracion
media de acido sialico fue 13.38 y la media de CA-125 513.74, con una
concentracion minima de 4.7 y maxima mayor a 10,000 lo que su rango es muy

amplio.

La presencia de comorbilidades se encontré en 41 pacientes (30.3%), entre ellas
las mas comunes fueron 20 pacientes con hipertension arterial (14.8%), y 12 con
diagnoéstico de diabetes mellitus tipo 2 (8.8%). En la Cuadro 4 se realiza la

comparaciéon de comorbilidades en ambos grupos de estudio.

Comorbilidad Masa Porcentaje | Masa anexial | Porcentaje
anexial maligna
benigna
Diabetes Mellitus | 7 7.21% 5 13.15%
tipo 2
Hipertension arterial | 11 11.34% 9 23.28%
cronica
Otras 9 9.27% 6 15.78%
(hipotiroidismo,
esquizofrenia,
dislipidemia, EPOC,
AR)

Cuadro 4. Presencia de comorbilidades

En 38 (28.1%) pacientes se reportdé malignidad. La edad media de las pacientes con
cancer fue de 49.10 afios, las concentraciones medias de &cido sialico y de CA-125
fueron de 23.22 mg/dl y 1587.8 U/ml (Cuadro 5). Dada la edad media de 49.1 afios
en el grupo de malignidad la mayoria de estas pacientes se encuentran en estado
postmenopausico, siendo el 65.5% (Figura 2) y en el grupo de benignidad se
observdé menor rango de edad y mayor porcentaje de mujeres premenopausicas
(77.31%).
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Variable Minima Mediana Media Méxima RIQ

Edad 18 48.5 49.10 79 19.5
CA-125 8 320 1587.8 >10,000 1964
Acido

sialico 5.9 27.3 23.22 41.6 12.8

Cuadro 5. Caracteristicas de pacientes con diagnéstico de cancer

B Premenopdusica

MASA ANEXIAL BENIGNA

Figura 2. Estado menopausico

B Postmenopausica

14

MASA ANEXIAL MALIGNA

Las caracteristicas ultrasonogréaficas mas visualizadas en las pacientes con cancer
fueron masa anexial sélida y flujo doppler, las cuales se observan en la siguiente

figura:
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Caracteristicas ultrasonograficas

23 22
20
16 15
9 10
7
5 . .

Masa anexial maligna

35

30

25

20

15

10

Masa anexial benigna

E>10cm ®Tumor sélido M Ascitis ®Papilas H Flujo doppler
Figura 3. Comparacion de las caracteristicas ultrasonogréficas

Al realizar el modelo de regresién logistica se encontré que el mejor modelo esta
dado por la combinaciéon de hipertension arterial sistémica (OR 6.14), acido sialico
(OR 1.16), flujo doppler (OR17.63) y CA-125 (OR 1.00219), con IC muy amplios
dado que aun falta mayor muestra de pacientes. Se realiz6 el test de bondad de

ajuste de Hosmer y Lemeshow obteniendo un valor de p=0.6854.

Variable Odds ratios IC p <0.001
HTA 6.14 1.04-41.50 0.048
Acido sidlico 1.16 1.07-1.28 0.001
Flujo doppler 17.63 3.55-121.65 0.001
CA-125 1.00219 1.0009 a 1.004 0.001

Cuadro 6. Modelo de regresion logistica

Para determinar los objetivos secundarios se requiere completar el seguimiento de

la muestra completa de 350 pacientes.
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DISCUSION.

Una estrategia de deteccion eficaz para el cancer de ovario debe cumplir requisitos
bastante estrictos. Debido a la baja prevalencia de cancer de ovario en la poblacion
general, se ha estimado que una especificidad del 99,6% y una sensibilidad de mas
del 75% para la enfermedad en etapa temprana es requerida para lograr un valor
predictivo positivo del 10% (diez intervenciones quirdrgicas para cada caso de
enfermedad maligna diagnosticada). (9)

La medicién de acido sidlico en saliva aumenta la prediccién de cancer de ovario a
los factores ya conocidos. En el estudio piloto previo se determind que un nivel de
corte de 15.5 mg/dL de acido sidlico en saliva tenia una sensibilidad del 80% y
especificidad del 100% (28), en este estudio de 108 pacientes se encontrd que el
mejor modelo de prediccion de malignidad en pacientes con masas anexiales es la
combinacion de concentracion de acido sialico (OR 1.16), flujo doppler positivo en
el ultrasonido transvaginal (OR 17.63), nivel de CA-125 (OR 1.00219) y la
asociacién con hipertensién arterial sistémica (OR 6.14).

Las reglas simples IOTA para la discriminacion entre masas anexiales benignas y
malignas tienen una sensibilidad y especificidad de 92% y 96%, respectivamente,
en manos expertas. Estudios han determinado un valor predictivo positivo del 100%
para las caracteristicas de ascitis y papilas, sin embargo, en nuestro estudio
solamente 10 pacientes presentaron ascitis y 15 papilas (VPP 26.3%, 53.57%,
respectivamente). La caracteristica ultrasonografica mas importante fue flujo
doppler con un OR 17.63, VPP 57.8%. Esta discrepancia de resultados podria
deberse a que en nuestro hospital los estudios de ultrasonido son realizados por
meédicos residentes, ya que se ha visto en diferentes series que en manos no
expertas se puede dar un diagndstico erroneo hasta en el 30% de los casos.

Es importante destacar que se encontré que las mujeres posmenopausicas tienen

mayor riesgo de malignidad que las mujeres premenopausicas y que la edad media
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de las mujeres con masas anexiales benignas fue de 34 afios mientras que las

mujeres con diagnaostico de cancer fue de 49.1 afos.

En este estudio también se encontré que la hipertension arterial eleva la prediccion
de malignidad, sin embargo, al no tener la muestra necesaria (350 pacientes) no
podemos determinar si esto es solamente debido a que la mayoria de las pacientes
en quienes se encontré cancer de ovario son de mayor edad y por lo tanto con
mayor incidencia de presentar hipertension arterial sistémica o si en realidad hay
una relacion directa de la hipertension sistémica y/o el uso de antihipertensivos con
cancer de ovario. Existen pocos estudios acerca de esta asociacion, en los cuales
se ha visto que los diuréticos tiazidicos incrementan el riesgo de cancer de ovario®?,

por lo que se continuaré analizando esta co-relacion en el seguimiento del estudio.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

La principal limitacion al ser un estudio prospectivo fue lograr alcanzar el numero
requerido de pacientes, pues debido a que las pacientes se vieron en la necesidad
de autofinanciar sus cirugias (por falta de presupuesto en el hospital), se genero
diferimiento de sus procedimientos quirdrgicos. Asi mismo al ser un estudio
prospectivo el financiamiento para realizar la medicion de &cido sialico es ajeno a
los autores del estudio, por lo que estos resultados dependen del presupuesto, los
insumos y el personal otorgados al Laboratorio Nacional de Analisis Fisicos,
Quimicos y Biolbgicos de la UASLP.

Es necesaria alcanzar la muestra requerida de 350 pacientes para arrojar resultados

confiables y poder definir adecuadamente los objetivos secundarios.
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CONCLUSIONES.

A partir de estos resultados fue posible realizar una calculadora para prediccion de
malignidad en base al modelo de regresion logistica con las variables hipertension
arterial sistémica, nivel en saliva de acido sialico, nivel sérico de CA-125y presencia
de flujo doppler a través del ultrasonido transvaginal.

Se proseguird con el estudio de las pacientes con masas anexiales para llegar a
definir si éstas son las mejores variables para prediccion de malignidad y definir si
el acido sialico puede ser un criterio de resecabilidad o prediccion de enfermedad

avanzada.
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Anexo 3. Carta de consentimiento informado

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE
HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO”
DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

PACIENTE ADULTO

TiTULO DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Acido sialico y otros factores asociados en el diagnostico de cancer de ovario en pacientes
con masas anexiales

N2 REGISTRO DEL PROTOCOLO AUTORIZADO ANTE EL PERIODO DE EJECUCION DEL PROTOCOLO
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION AUTORIZADO

Y S S Y S

INVESTIGADOR PRINCIPAL ADSCRIPCION DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL
Departamento Ginecologia y Obstetricia
Dr. José de Jesus Zermefio Nava Facultad De Medicina

Universidad Auténoma de San Luis Potosi

INVESTIGADOR RESPONSABLE EN EL HOSPITAL ADSCRIPCION DEL INVESTIGADOR RESPOSABLE

Departamento de Ginecologia y Obstetricia

Dra. Berenice Rocha Monjaras . M : o
J Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto

FECHA DE LA PRESENTACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

N2 DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE

El Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Central Dr. Ignacio
Morones Prieto esta realizando la investigacién antes mencionada, con el objetivo
de evaluar los factores asociados al diagndéstico de cancer de ovario en pacientes
con masas anexiales ademas del acido sidlico. Este estudio se realizara en las
instalaciones del hospital antes mencionado.

Informacién para el paciente

Usted ha sido invitada a patrticipar en este estudio porque fue diagnosticada con
masa anexial y sera intervenida quirdrgicamente para realizar estudio
histopatoldgico definitivo de la masa anexial y con ello descartar cancer de ovario.
La finalidad de este estudio es realizar la concentracion de acido sialico salival y
evaluar que otros factores elevan la prediccion de cancer de ovario y asi realizar un
nuevo modelo para elevar la prediccion cancer de ovario en etapas tempranas.
Procedimientos a los que se sometera la paciente

Su participacion en este estudio de investigacion es completamente voluntaria y si
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usted acepta participar, le pediremos que lea cuidadosamente el presente
documento de consentimiento informado y que haga todas las preguntas necesarias
al médico investigador responsable, el Dra. Berenice Rocha Monjaras, para que
pueda resolver sus dudas. Cuando ya no tenga alguna duda con respecto a lo que
se hara en este estudio, le pediremos que firme su aceptacion de participar al final
de este documento, y le pediremos nos proporcione informacion general como su
nombre, su edad, peso, estatura; y de sus antecedentes heredo familiares y gineco-
obstétricos, se revisaran datos de sus ultrasonidos realizados, asi como resultado
de CA-125, ademas le pediremos que realizar aseo bucal y posterior a esto
acumular saliva en la boca durante unos segundos para después depositar 1-1.5ml
de saliva en el vial de plastico que realizara la Dra. Berenice Rocha Monjarés en
el area de Hospitalizacion de Ginecologia y Obstetricia de éste hospital.

Beneficios para la paciente:

Usted no recibira un beneficio directo o inmediato cuando se realice esta medicion.
Sin embargo, estara colaborando con el area de investigacion del Departamento de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Este
estudio busca una forma diferente para poder detectar de manera mas temprana el
cancer de ovario.

Beneficios para la sociedad:
Este estudio de investigacion ayudard a poder establecer una nueva manera de
complementar el diagndstico temprano del cancer de ovario.

Potenciales riesgos para la paciente:

Los riesgos potenciales que implican su participacion en este estudio son minimos.
Si alguna de las preguntas la hicieran sentir incobmoda, tiene el derecho de no
responderla. El personal que realiza el estudio esti altamente capacitado. En el
remoto caso de que existiera algin dafio secundario generado por la investigacion,
es necesario hacerlo saber para qué ocurran las medidas pertinentes.

Usted no recibira ningln pago por participar en el estudio y se le entregara una copia
del presente documento de consentimiento informado.

Confidencialidad:

La informacion personal y médica obtenida de usted en este estudio es de caracter
confidencial y sera utilizada unicamente por el equipo de investigacion de este
proyecto para analizar y complementar los resultados obtenidos y no estara
disponible para ningun otro propoésito. Esta informacion se conjuntara con la de
otros participantes para realizar el presente estudio. Con la finalidad de mantener el
anonimato, se le asignara un cédigo para el uso de sus datos.

Si usted asi lo decide, los investigadores responsables de este estudio le podran

informar a su médico tratante que usted ha aceptado participar en este estudio, para
que la informacidén que se obtenga sea incluida en su expediente clinico. Con esta
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finalidad, le pediremos que indique al final de este documento si estd o no de
acuerdo en lo anterior

Los resultados de este estudio podran ser publicados con fines cientificos en
revistas especiales dirigidas al personal médico, de enfermeria quimicos. También
los resultados de este estudio podran ser presentados en reuniones cientificas en
las que se discuten los nuevos hallazgos que se han obtenido de este y otros
estudios relacionados con la salud y el tratamiento de pacientes con su mismo
diagndstico. Los datos clinicos de todas las participantes se presentaran de forma
anonima y de tal manera que usted o cualquiera de las pacientes que participen en
este estudio no podran ser identificadas.

De acuerdo a la Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de
Sujetos Obligados y a Ley de Proteccion de Datos Personales del estado de San
Luis Potosi, sus datos personales no podran tratarse, transferirse o utilizarse para
fines no descritos expresamente en este documento, a menos que sea
estrictamente necesario para el ejercicio y cumplimiento de las atribuciones y
obligaciones expresamente previstas en las normas que regulan la actuacion de los
investigadores responsables del estudio; se dé cumplimiento a un mandato
legal; sea necesarios por razones de seguridad publica, orden publico, salud publica
o salvaguarda de derechos de terceros.

Cualquier otro uso que se requiera para el uso de sus datos o andlisis 0 manejo de
sus muestras y/o resultados de los analisis que se describen en este documento,
debera ser informado y solicitado con la debida justificacion al Comité de Etica en
Investigacion de este Hospital, quien determinara la pertinencia de la solicitud y en
Su caso, autorizar4d un uso diferente para sus datos, muestras y/o productos
derivados de sus muestras y/o resultados. Siempre en apego a los lineamientos y
normas legislativos nacionales e internacionales y en beneficio y proteccion de la
integridad de los actores participantes.

Existen instituciones u organismos mexicanos como la Secretaria de Salud, la
Comision Federal para la Proteccién contra Riesgos sanitarios (COFEPRIS), la
Comision Nacional de Bioética (CONBIOETICA) o incluso el Comité de Etica en
Investigacion (CEI) de este hospital, que se encargan de vigilar el buen manejo de
los datos personales y médicos que usted y los demas pacientes han autorizado
para que sean utilizados en la realizaciéon de estudios de investigacion como el
presente. Estas instituciones u organismos pueden solicitar en cualquier momento
a los investigadores de este estudio, la revision de los procedimientos que se
realizan con su informacién y con sus mediciones, con la finalidad de verificar que
se haga un uso correcto y ético de los mismos; por lo que podran tener acceso a
esta informacién que ha sido previamente asignada con un cédigo de identificacién,
cuando asi lo requieran.

Participacion o retiro:
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Su participacion en este estudio es absolutamente voluntaria y usted ha sido
invitada a participar debido a las caracteristicas de su enfermedad, es decir, de los
sintomas y resultados de la revision que realiz6 su médico y de los andlisis y/o
estudios que se le han realizado.

Usted esta en la libertad de negarse a participar en este estudio de investigacion;
pero si decide participar, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna
explicacion, usted puede revocar o anular el consentimiento que ahora firma. Su
decision de participar o no, no afectard de ninguna forma el trato médico que reciba
en la institucion para su enfermedad. Si decide terminar su participacion en este
estudio, deberd comunicarlo a la Dra. Berenice Rocha Monjaras quien le
proporcionaran un documento (formato) muy sencillo en el que usted pondra
algunos de sus datos e indicara que ya no desea patrticipar en el estudio. Su decisién
de participar o no, no afectara de ninguna forma el trato médico que reciba en la
institucion para su enfermedad.

Se le entregara copia de este consentimiento informado donde se incluyen los datos
del responsable de este estudio y del Comité de Etica en investigacion de este
hospital para aclarar cualquier duda que pudiese surgir.

Consideraciones Eticas:

Este estudio se considera de bajo riesgo debido a que los investigadores
responsables de este estudio no tomaran decisiones referentes a su tratamiento y
Unicamente le solicitardn nos autorice a realizar la toma de 1.5 ml de saliva para
determinar posteriormente la concentracidon de acido sialico y revisar resultados de
ultrasonido y CA-125.

Se le entregara una copia de este consentimiento informado, firmada por el
investigador responsable donde se incluyen sus datos de contacto y los datos del
Comité de Etica en Investigaciéon de este hospital para aclarar cualquier duda que
pudiese surgir.

Compromiso de respuesta a preguntas y dudas:
Para realizar cualquier pregunta, duda o aclaracion sobre este el estudio, usted
puede comunicarse con:

Dr. José de JesUs Zermefio Nava

Departamento de Ginecologia y obstetricia

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395,

Col. Zona Universitaria, San Luis Potosi, S.L.P., C.P. 78290,
Tel. (52-444) 8 34 27 01, Ext. 1710

e-mail: drzermenonava@gmail.com

Dra. Berenice Rocha Monjaras
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Departamento de Ginecologia y obstetricia

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395,

Col. Zona Universitaria, San Luis Potosi, S.L.P., C.P. 78290,
Tel. 4443065585

Si usted tiene alguna pregunta con respecto a sus derechos como participante en
el estudio de investigacion, también puede ponerse en contacto con una persona
no involucrada con el equipo de investigadores de este estudio:

Dr. Emmanuel Rivera Lopez

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 (52-444) 8 34 27 01, Ext. 1710

Aceptacion del documento de Consentimiento Informado
Si usted desea participar de manera voluntaria en esta investigacion, por favor
proporcione su nombre, firma y fecha este documento en los espacios
proporcionados en la parte inferior. Su firma significa que usted acepta lo siguiente:

1. Se me ha dado la informacién completa y adecuada en forma verbal y por escrito
sobre el objetivo del estudio y me han explicado los riesgos y beneficios de participar
en lenguaje claro.

2. Se me ha informado que puedo retirar mi consentimiento y terminar mi
participacion en este estudio en cualquier momento sin afectar mi derecho a recibir
atencion meédica.

3. Es mi responsabilidad preguntar para aclarar cualquier punto que no entienda en
relacion a mi participacion en este estudio. He hecho todas las preguntas a la
persona que realiza el proceso de consentimiento y he recibido respuestas
satisfactorias.

4. No he ocultado o distorsionado cualquier condicion médica actual o cualquier
antecedente médico relacionado con mi salud. He respondido todas las preguntas
en relacién a mi salud en forma precisa y verdadera.

5. Soy mayor de edad y legalmente capaz de dar este consentimiento.

6. Acepto participar en este estudio de manera voluntaria sin que me haya
presionado u obligado. Entiendo que mi negacién a participar o la descontinuacion
de mi participacién en cualquier momento, no implicara penalidad o pérdida de
beneficios a los que de otra forma tengo derecho.

7. Entiendo y estoy de acuerdo en que la informacion obtenida a partir del presente
estudio puede ser utilizada para la publicacion de estos resultados con fines
académicos como parte de la divulgacién cientifica y como apoyo a la practica
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clinica, pero que en todo momento se utilizar4 un codigo asignado para mantener
mi anonimato y la confidencialidad de mis datos.

8. Me han explicado que la informacion personal y clinica que he consentido en
proporcionar, conservara mi privacidad y que se utilizara solo para los fines que
deriven de este estudio.

9. Los investigadores que participan en este proyecto se han comprometido a
proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio en el
momento en el que lo solicite y me entregaran una copia de este documento de
consentimiento informado.

Por medio del presente documento de consentimiento informado acepto particirpar
en el estudio “Acido sialico y otros factores asociados en el diagnéstico de
cancer de ovario en pacientes con masas anexiales”, de manera libre y
voluntaria.
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Autorizacion para informar a mi médico tratante de mi participacion en este
estudio de investigacion y para que mis resultados sean incluidos en mi
expediente clinico.

Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores
responsables de este estudio de investigacion le informen a su médico tratante, la
Dra. Berenice Rocha Monjaras, que ha aceptado participar en este estudio con el
namero de registro ante el CEl de este hospital y para que los
resultados obtenidos de la medicion de &cido sialico sea incluido en su expediente
clinico para que puedan ser utilizados como referencia para su tratamiento por su
médico tratante. Marque con una X su respuesta:

_____Si, doy mi autorizacion a los investigadores para que informen a mi médico
tratante de mi participacion en este estudio de investigacion y para que se incluyan
mis resultados en mi expediente, de acuerdo a lo anterior mencionado y como me
han explicado.

_____No doy mi autorizacion a los investigadores para que informen a mi médico
tratante de mi participacion en este estudio de investigacion y para que se incluyan
mis resultados en mi expediente, de acuerdo a lo anterior mencionado y como me
han explicado.

Por medio del presente documento de consentimiento informado acepto participar
en el estudio de investigacion denominado “Acido sialico y otros factores
asociados en el diagnoéstico de cancer de ovario en pacientes con masas
anexiales”, de manera libre y voluntaria.

FIRMA DE ACEPTACION DEL

NOMBRE DEL PACIENTE PACIENTE

FECHA DE LA OBTENCION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

NOMBRE DEL REPRESENTANTE LEGAL (si es | FIRMA DE ACEPTACION DEL
necesario) REPRESENTANTE LEGAL

FECHA DE LA OBTENCION DEL

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARENTESCO
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DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 1

NOMBRE DEL TESTIGO 1

FIRMA DEL TESTIGO 1

FECHA

PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 1

NOMBRE DEL TESTIGO 2

FIRMA DEL TESTIGO 2

FECHA

PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 2

(nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
informado)
INVESTIGADOR PARTICIPANTE EN EL PROTOCO
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Dr. José de JesUs Zermefio Nava

Dra. Berenice Rocha Monjaras

INVESTIGADOR PRINCIPAL RESPONSABLE
DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION
ADSCRIPCION GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
FACULTAD DE MEDICINA, U.A.S.L.P.
CEDULA PROFESIONAL 5658499

INVESTIGADOR RESPONSABLE DEL
PROTOCOLO DE INVESTIGACION EN EL
HOSPITAL
ADSCRIPCION GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA
FACULTAD DE MEDICINA, U.A.S.L.P.
CEDULA PROFESIONAL 9241143
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Manifiesto al Investigador Principal, el Dr. José de Jesus Zermefio Nava que es mi
voluntad revocar el consentimiento informado que he aceptado el dia
, para participar en el protocolo de Investigacion titulado “Acido
sialico y otros factores asociados en el diagnéstico de cancer de ovario en pacientes
con masas anexiales”

Es mi derecho solicitar que mis datos clinicos y personales, asi como los resultados
de las pruebas que me han realizado hasta el momento sean eliminadas de esta
investigacion y ya no sean incluidas en los resultados finales y los reportes o
publicaciones que se generaran de este estudio de investigacion.

NOMBRE DEL PACIENTE FIRMA DEL PACIENTE

FECHA DE LA REVOCACION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

NOMBRE DEL TESTIGO 1 FIRMA DEL TESTIGO 1

FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

NOMBRE DEL TESTIGO 2 FIRMA DEL TESTIGO 2

FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Dr. José de Jesus Zermefio Nava
INVESTIGADOR PRINCIPAL RESPONSABLE
DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION
ADSCRIPCION GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
FACULTAD DE MEDICINA, U.A.S.L.P.
CEDULA PROFESIONAL 5658499
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