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ellos afectan mucha seriedad y meditación a la cabecera” 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

“Para los osados y soñadores, una vez que escalan una montaña se 
abren nuevos horizontes haciéndoles nacer un nuevo afán de 

aventura. Para ellos, cada logro representa la cima de una montaña, 
y cada montaña les muestra nuevos horizontes. El ciclo se repetirá 
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1. OVARIO NORMAL 
 

1.1. ASPECTOS ECOGRÁFICOS: 

 El ovario es un órgano dinámico, sus parámetros biofísicos, vasculares y 

hormonales no son los mismos entre la fase folicular, la fase lútea y el estado 

posmenopáusico [1]. 

 Por estos motivos resulta extremadamente difícil definir los parámetros 

normales, tanto ecográficos, proteómicos como hormonales. 

 La ecografía transvaginal en tiempo real con sus diferentes aplicaciones, 

entre ellas la ecografía tridimensional (3D), es el método más útil para el 

estudio de las patologías del ovario se ha demostrado que es; y desde hace 

mucho tiempo se sabe que la ecografía bidimensional se considera la mejor 

técnica atendiendo a la correlación con hallazgos quirúrgicos [1]. 

 El ovario normal en fase folicular se identifica como una estructura de 

contornos nítidos con una ecogenicidad intermedia, incluso uniformemente 

hipoecogénica con dos áreas diferenciadas, la medular hiperrefringente y la 

cortical hiporrefringente en relación con las estructuras adyacentes (útero, 

músculos pélvicos) y según se acerque al momento de la ovulación presentará 

estructuras hipoecoicas (folículos) [2]. 

En condiciones basales se sitúa a ambos lados del útero, y con buena 

repleción vesical se observa por detrás de la vejiga. En determinadas 

circunstancias como la cirugía previa, antecedentes de enfermedad inflamatoria 

pélvica (EPI) su identificación puede ser dificultosa, y es necesario tomar otros 

puntos de referencia (arterias hipogástricas, uréter, etc.) para identificarlos. 
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1.2. FISIOLOGÍA CIRCALUNAR: 

En la morfología y funcionalidad ovárica se notan dos fases claramente 

diferenciadas en la época fértil de la mujer; la fase folicular y la fase lútea. El 

ovario desarrolla desde la menstruación una serie de folículos en el ovario 

dominante, finalmente hay un folículo que persiste en su crecimiento hasta que 

ovula en el entorno de un parénquima más hipoecogénico y se desarrolla el 

cuerpo lúteo esférico, de contornos definidos y contenido muy variable [3]. 

En el ovario no dominante no se observan cambios durante la fase circalunar. 

 El ovario recibe su aporte sanguíneo de la arteria ovárica principalmente 

y de manera secundaria de la arteria tubárica, entre ambas se crea una retícula 

arterial que penetra con 5-10 ramas arteriolares en la cápsula ovárica. Los 

vasos intraováricos son helicoidales y se alargan o acortan en función del día 

del ciclo ovárico. El sistema venoso corre paralelo al arterial y presenta un 

sistema valvular que garantiza el flujo anterógrado. 

 Según esta premisa se podría pensar (y hay bibliografía que lo apoya 

[4]) que los parámetros velocimétricos son similares en arterias tubáricas, 

arteria ovárica (en el infundíbulo-pélvico) e intraováricas, pero esto no es así ya 

que la circulación tubárica distal y ovárica distal está llena de shunts 

arteriovenosos, con arteriolas oclusivas y fístulas arteriovenosas. Las 

variedades anatómicas descritas provocan que en las arterias tubáricas y 

uterinas tengan bajo IR, bajo IP y bajo PSV. En la circulación ovárica los 

valores de estos índices son mayores y varían dependiendo de la zona de 

elección (cercana al pedículo tubárico, al pedículo infundíbulo-pélvico o 

intraováricas “centrales”) [5]. 
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 En la fase folicular el estudio velocimétrico y de impedancia del ovario es 

controvertido, hay autores que han demostrado una onda de flujo similar a la 

vista en arterias uterinas, con “notch” y flujo diastólico presente [4, 6]. Sin 

embargo otros autores demuestran un patrón propio sin flujo diastólico y 

únicamente manteniendo un PSV elevado [7]. Estudios más recientes 

describen un patrón velocimétrico propio del ovario con flujo diastólico 

presente, incluso en mujeres posmenopáusicas [8]. El volumen del ovario 

aumenta en esta fase del ciclo hasta la ovulación [9]. Los índices vasculares 

actuales, que usan Power Doppler tridimensional (3DPD), demuestran un 

aumento progresivo de la vascularización ovárica y de la vasodilatación en el 

ovario dominante hasta siete días después de la ovulación (el tiempo en que la 

teca interna y externa adquieren vascularización) por lo que los valores son 

siempre mayores en fase lútea que en fase folicular [10]. 

 En el estudio Doppler color se ve cómo en el ovario “no dominante” no 

se observan cambios en la vascularización atendiendo al momento de la 

ovulación, cosa que sí se ve en el ovario con folículo dominante y posterior 

cuerpo lúteo [9] 

 En la fase lútea, el cuerpo lúteo presenta una elevada vascularización 

(los vasos de la teca interna invaden la granulosa) y provoca un cambio en la 

impedancia vascular medida con ultrasonidos. Así la impedancia y resistencia 

son menores en ovarios con folículo dominante y posteriormente con cuerpo 

lúteo [11], pudiendo incluso compararse la función hormonal del cuerpo lúteo 

con la intensidad del anillo vascular [12]. El 85% del incremento de la 

vascularización del ovario con la conversión lútea se dedica a nutrir al cuerpo 

lúteo. 
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Se calcula que el cuerpo lúteo dobla su contenido celular cada 60-70h y esto va 

asociado a un ritmo de angiogénesis que puede ser entre 4 y 20 veces superior 

al de un tumor maligno [13]. El cuerpo lúteo tiene los índices de vascularización 

por unidad de masa más altos del organismo, ocho veces más que el 

parénquima hepático, y aproximadamente el 50% de las células del cuerpo 

lúteo son células endoteliales [14]. 

 La regresión folicular se debe fundamentalmente a fenómenos de 

inflamación microscópica que acaba con la ruptura de la membrana basal y 

apoptosis en las células endoteliales de los capilares de la teca interna-

granulosa. 

 

1.3. FISIOLOGÍA CIRCAVITAL: 

 1.3.1. OVARIO EN LA ETAPA FETAL Y NEONATAL: 

  En la etapa fetal es difícil visualizar los ovarios. En la ecografía 

obstétrica suelen verse casi exclusivamente en casos de patología ovárica. 

  En el feto los quistes de ovario son los quistes abdominales más 

frecuentes y responden a un estímulo hormonal materno transplacentario 

principalmente y a la disregulación hormonal en relación a las hormonas 

placentarias (por esto suelen desarrollarse a partir del segundo trimestre). Al 

desaparecer esta disregulación suelen desaparecer. En el momento del 

nacimiento han desaparecido el 50% de los casos, y de la mitad restante sólo 

necesitan cirugía neonatal en el 50% de los casos, normalmente por 

complicaciones [15]. 
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 1.3.2. OVARIO EN LA EDAD INFANTIL: 

  La caracterización ecográfica de ovarios prepuberales es difícil 

por su escasa dimensión y la situación anárquica durante los primeros 7-10 

años de vida, aún así, durante la niñez la ecoestructura del ovario es 

homogénea y con una alta impedancia acústica debido a su inactividad y la 

ausencia de folículos [16]. 

Algunos autores, describen la evolución de los ovarios a partir del nacimiento, 

en el que se observa un volumen medio de 0,59 ml [17, 18]. Durante los 

primeros cinco años de vida el volumen ovárico alcanza entre 0,75 y 0,86 ml. 

Entre los seis y once años el ovario aumenta notablemente su volumen hasta 

1,19 ml-2,52 ml. Durante la pubertad, en respuesta al estímulo hormonal, el 

ovario se hace más ovoide y tiene un volumen entre 1,8 m. y 5,7 ml, 

desarrollando un aspecto microquístico caracterizado por la presencia de 

múltiples quistes foliculares centrales que no exceden normalmente los 9mm 

de diámetro. 

  La causa de estos cambios es un estímulo hipofisario inadecuado 

y la aparición de lesiones macroquísticas fisiológicas es debido a una secreción 

aumentada de hormonas sexuales masculinas. 

 1.3.3. OVARIO MENOPAUSICO: 

  En la menopausia el ovario sufre una serie de cambios regresivos 

que no se manifiestan por igual en los demás genitales internos [19]. A grandes 

rasgos, disminuye el “pool” folicular, aumenta el tejido conectivo y pierde 

vascularización [20]. Los aspectos ecográficos propios del ovario en la 

menopausia son la hipoecogenicidad, bordes bien definidos, ausencia de 

folículos, ausencia de captación en el estudio Doppler color (se ha llegado a 
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afirmar que la captación de Doppler color de ovarios estructuralmente normales 

es sospecha suficiente para iniciar otros estudios más específicos para 

descartar malignidad [5, 21]). 

  En mujeres posmenopáusicas el aporte sanguíneo al ovario le 

viene dado principalmente desde la arteria tubárica, que es rama de la arteria 

uterina y secundariamente de la arteria ovárica. 

Se observa “notch” en prácticamente la mitad de los casos en la arteria uterina. 

Los índices velocimétricos en las arterias periováricas muestran índices de 

impedancia altos sin detectar captación Doppler en el parénquima ovárico [19]. 

  Otro parámetro diferencial es la time averaged máximum velocity 

(TAMXV), que es un parámetro que indica perfusión, y es 1.5 veces menor en 

mujeres posmenopáusicas que premenopáusicas (y éstas, en fase lútea es el 

doble que en fase folicular) [19]. 

  El tamaño ovárico medio medido por ecografía en la mujer 

menopáusica varía mucho de unos estudios a otros, desde 1,2cm a 5,8cm. 

Esto se explica por variaciones en la técnica debidas la dificultad en visualizar 

ovarios posmenopáusicos, por el descenso del útero, la relativa frecuencia de 

cirugías previas y el aumento distancia fórnix vaginal-ovario [19]. 

  Se acepta que no debe sobrepasar 2cm x 3cm x 4cm de tamaño 

(no se han visto diferencias entre la bilateralidad de los ovarios) y 5cm3 de 

volumen considerando que en caso de sobrepeso, uso de terapia hormonal 

sustitutiva (THS), multiparidad el volumen puede ser superior. El tamaño del 

ovario disminuye principalmente en la menopausia precoz manteniéndose 

estable el tamaño y volumen más allá de los primeros cinco años de estado 

posmenopáusico [19]. 
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2. NEOPLASIA DE OVARIO: 

 

2.1. EPIDEMIOLOGÍA: 

 Se ha estimado que en el año 2002 han habido 10.9 millones de casos 

nuevos de cáncer (5.8 millones en hombres y 5.1 millones en mujeres). De 

éstos cánceres se estima que ha habido 3.8 millones de muertes por cáncer en 

hombres y 2.9 millones en mujeres. 

 A nivel mundial el cáncer de ovario supone la sexta neoplasia maligna 

más frecuente en el sexo femenino, suponiendo 204.000 casos y 125.000 

fallecimientos en 2002 (aproximadamente uno de cada seis cánceres entre 

mujeres es de origen ginecológico). La prevalencia acumulada a 5 años supone 

538.000 casos alrededor del mundo. Supone el 4% de todos los cánceres en la 

mujer y es responsable del 4,2% de los fallecimientos en el sexo femenino. En 

2007 se calcula que en EE.UU. habrá 22.430 nuevos casos (3% del total de 

cánceres femeninos) que supondrán 15.280 fallecimientos (6% del total de 

fallecimientos por cáncer en el sexo femenino) [22]. 

 Es el segundo cáncer ginecológico más frecuente, 18,8% de los 

cánceres ginecológicos en los países desarrollados y 2,7% en los países en 

vías de desarrollo [23]. 

 Los países desarrollados engloban la mitad de los cánceres de ovario 

mundiales, siendo el 90% de estirpe epitelial, 5-6% derivado de los cordones 

sexuales, y 2-3% derivado de las células germinales. El riesgo que una mujer 

tiene de padecer un cáncer de ovario a lo largo de su vida es del 1,4%, o lo que 

es lo mismo, una de cada 70 mujeres lo padecerá a lo largo de su vida) [24]. 
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La incidencia de cáncer de ovario es superior en los países desarrollados 

(siendo superior a 10/10.000) excepto en Japón (6,4/10.000). La tendencia en 

las zonas de alto riesgo es a la disminución de la incidencia en las últimas dos 

décadas [22], mientras que en zonas clásicamente definidas como de bajo 

riesgo (Japón, India, Singapore) la tendencia es al aumento [25]. 

 La mortalidad por cáncer de ovario supera el 5/100.000 en los países 

desarrollados (siendo la quinta causa de muerte por cáncer y la primera entre 

los cánceres ginecológicos superando al cáncer de cérvix y endometrio juntos) 

[26], y la supervivencia a 5 años desde el diagnóstico está alrededor del 50% 

debido en gran parte al diagnóstico tardío de la enfermedad. Si bien ha habido 

una significante mejoría en las tasas de supervivencia en las últimas décadas 

(era del 39% en el año 1995 [27]), actualmente, entre 1998-2002 se mantiene 

bastante estable [28]. Esto responde a un mayor conocimiento de los 

mecanismos de diseminación, mejor técnica quirúrgica, mejores terapias 

complementarias, y mejorías en la logística sanitaria a la hora de atender a 

estas pacientes [29]. 

Se ha estimado que si se consiguiera “traspasar” un 10% de cánceres de 

estadio III a estadio I con estrategias de screening, se mejoraría más la 

supervivencia que con el uso de la quimioterapia [30]. 

 Los estudios de diferenciación racial en los países desarrollados indican 

que hay muy poca diferencia en relación a la incidencia de la neoplasia de 

ovario afectando por igual a raza blanca y raza hispana siendo ligeramente 

superior en éstas a la raza negra y a la asiática. La incidencia en los últimos 

años es con tendencia al descenso en la raza blanca, raza negra y al aumento 

en la raza asiática y la raza hispana. En caso de que haya población de zonas 
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de bajo riesgo (por ejemplo asiáticas) que migran a zonas de más riesgo, se 

observa un incremento gradual hasta conseguir acercarse a las tasas de la 

población de acogida [26]. La mortalidad por cáncer de ovario se ha ido 

reduciendo en todas las razas excepto en la raza asiática [28]. El estadiaje en 

el momento de diagnóstico no varía de una raza a otra [22]. 

 La edad de aparición típica es en la mujer menopáusica, siendo muy 

raros en la premenopausia a excepción de los casos con agregación familiar, 

donde aparecen unos 10 años antes, pero éstos sólo representan entre un 5%-

10%. [31]. 

Entre 80%-90% de los casos ocurren después de los 40 años. Menos del 1% 

de los casos ocurren antes de los 20 años y dos tercios de éstos son derivados 

de células germinales. 

 La mayor parte de los cánceres de ovario son esporádicos, 

observándose una agregación familiar entre 5%-10% de los casos [26]. 

 A nivel europeo se han estimado 644.213 nuevos casos de cáncer en 

1990 y ha habido 398.200 muertes por cáncer en el mismo año. 

 En la distribución por países se observa el doble de incidencia y 

mortalidad del cáncer de ovario en los países nórdicos respecto a los países 

mediterráneos, que son los de menor incidencia y mortalidad dentro de la 

Unión Europea. [32-34]. 

 En Europa se observaron aproximadamente 29.353 nuevos casos de 

cáncer de ovario y 22.166 fallecimientos por el mismo motivo en 1990. 

En los países europeos se observa una tendencia similar a la observada a nivel 

mundial, los países con altas tasas de cáncer de ovario van progresivamente 

desarrollando estrategias para disminuir incidencia y mortalidad, mientras que 
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en los países del sur y este de Europa, la tendencia es al aumento, tanto en 

número de casos como en mortalidad [24, 33, 35]. 

 En España en términos absolutos, el cáncer es la primera causa de 

muerte, con 91.623 fallecimientos en el año 2000. Se estima que cada año se 

producen 150.000 nuevos casos de cáncer en España (60.000 en mujeres). En 

mujeres se sitúan en segundo lugar, cómo causa de muerte, después de las 

enfermedades cardiovasculares y provoca el mayor número de años 

potenciales de vida perdidos [36]. Los registros utilizados para estudiar los 

cánceres de ovario en España han sido los proporcionados por Asturias, 

Granada, Navarra, Cataluña, Tarragona, Murcia, Soria, Mallorca y Zaragoza 

principalmente. A fecha de Noviembre 2005 sólo se encontraron 14 estudios 

sobre mortalidad por cáncer en España con fechas de estudio desde 1979 

hasta 1995 y con diseños muy diferentes por lo que la comparación no es 

representativa [37]. 

 Los resultados esperados para España nos indican que nos 

encontramos dentro de los países con baja incidencia (1.914 casos nuevos en 

1990) y mortalidad (1.148 fallecimientos en 1990) por cáncer de ovario, 

solamente estamos por encima de Portugal y Grecia [34], pero al mismo tiempo 

la tendencia es al aumento en ambos parámetros (2.997 casos nuevos y 1.755 

defunciones en el año 2000) [38]. 

 La tasa de mortalidad ajustada por edad presenta una fuerte pendiente 

ascendente, aumentando un 5,7% anual de promedio. Las tasas específicas 

por edad reflejan este aumento en todos los grupos, pero llama la atención que 

el aumento es mayor en mujeres de mayor edad. Así, en mujeres 



Tesis Doctoral David Rodríguez Morante  Introducción 

12 

premenopáusicas, el incremento de la tasa de mortalidad ronda un 3% anual, 

mientras que en mayores de 45 años, el incremento es del 6% anual. 

 La supervivencia relativa para cáncer de ovario en España a los 5 años 

es de un 40% (siendo uno de los mejores índices de Europa), pero si lo 

estratificamos por grupos de edad, vemos que el pronóstico depende de la 

edad del diagnóstico, así la supervivencia en menores de 44 años es del 77%, 

entre 45-54 años es del 48% y en mayores de 75 años es de sólo el 28%. 

 Un hecho diferencial que se observa en España respecto al resto de 

Europa es que hasta 1998 el cáncer de ovario no era el cáncer ginecológico 

que mayor mortalidad producía, sino que era el de endometrio mientras que 

hoy en día el cáncer de ovario ha llegado a ser el principal causante de 

mortalidad por cáncer ginecológico. 

 

2.2. LESIONES BENIGNAS: 

 Respecto a los adenomas de ovario es difícil calcular su incidencia y 

prevalencia ya que no se suele registrar a nivel oficial, muchas veces son 

asintomáticas, y de tamaño menor. En un estudio de screening británico se ha 

estimado que la incidencia de tumoraciones benignas de ovario era del 1,7% 

de las mujeres estudiadas [39], lo que correspondía a veinte veces la incidencia 

de cáncer epitelial de ovario en el mismo grupo. Actualmente se están llevando 

a cabo varios estudios de screening poblacionales que nos darán más 

información sobre la incidencia de lesiones benignas [40]. 

La mayor parte de los adenomas son de tipo seroso (67%) más que mucinoso 

(31%) [41]. 
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 La prevalencia de masas anexiales en la población general está entre 

0,17%-5,9% en mujeres asintomáticas y de entre 7,1% y 12% en mujeres 

sintomáticas [42]. 

 La epidemiología de los tumores borderline no difiere mucho de los 

tumores benignos ya que ambos se dan más frecuentemente en mujeres 

fértiles, respecto a su histología se calcula que el 55%-60% son serosos y el 

35% mucinosos [43]. 

 

2.3. FACTORES DE RIESGO: 

 2.3.1. HISTORIA FAMILIAR: 

  El factor de riesgo más importante para padecer cáncer de ovario 

es tener antecedentes familiares del mismo (es responsable del 9,4% del 

riesgo). El riesgo depende del número de familiares de primer y segundo grado 

afectados, así cómo la edad precoz de diagnóstico en cáncer de ovario y de 

mama en estas pacientes [26]. Pero en general se calcula que la detección de 

cáncer de ovario en pacientes con antecedentes familiares directos es cuatro 

veces superior a la población general. 

  La prevalencia del cáncer de ovario familiar no siempre se 

relaciona con la mutación de los genes BRCA1 y BRCA2, también ocurre en el 

contexto del síndrome Lynch tipo II [44]. 

  Se han encontrado mutaciones del BRCA1 y BRCA2 entre 8%-

10% de las pacientes afectadas de cáncer de ovario en la población general, 

esto es mayor en las pacientes judías ashkenazis con cáncer de ovario sin 

agregación familiar llegando hasta el 40% [45]. El riesgo de padecer cáncer de 

ovario en pacientes con mutación del BRCA1 es de 5,7% en menores a 40 
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años, de 4,6% en pacientes entre 40 y 50 años, y de 1,1% en mayores de 50 

años. El riesgo en el caso de la mutación del BRCA2 es del 27% sin ser 

significativa su estratificación por edades [46]. 

Además de la relación con el tumor invasivo, se ha visto que las lesiones 

epiteliales benignas y borderline son más frecuentes y casi exclusivas de no 

portadoras de la mutación BRCA [43]. 

  Los antecedentes de EIP y el SOP se asocian a un aumento del 

riesgo de cáncer de ovario, también la endometriosis, pero esta última 

preferentemente al de tipo endometrioide y de células claras [47]. 

  Existe una clara relación de la historia familiar en los cánceres 

invasivos de tipo endometrioide, y epitelial seroso [43]. 

 2.3.2. FACTORES DIETÉTICOS 

  Se ha demostrado que la ingesta de vegetales, vitamina E, beta-

carotenos y vitaminas del complejo B se asocian a reducción del riesgo del 

cáncer de ovario [48]. 

También el aceite de oliva, y algunos otros alimentos (maíz, soja, cacahuete) 

se han investigado como protectores del riesgo de cáncer de ovario [49]. 

  En cambio una dieta rica en colesterol y huevo aumenta el riesgo 

de cáncer de ovario [48]. 

  La relación del cáncer de ovario y la dieta con folatos no está del 

todo clara [50], si bien indirectamente se ha demostrado que la ingesta de más 

de 2g de alcohol semanal (actúa por la vía del folato) aumenta el riesgo de 

cáncer de ovario [51]. 

La gran ingesta de alcohol se asocia principalmente con la estirpe mucinosa 

[52]. 
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  El té verde tiene un efecto protector y aparentemente es dosis 

dependiente [53]. 

  El mecanismo común de acción de todos estos alimentos se 

relaciona con su capacidad antioxidante, inducción de la apoptosis y 

modulación de las hormonas endógenas. 

  En una revisión metaanálisis de 34 trabajos se ha visto que la 

obesidad se asocia a un aumento del 40% del cáncer de ovario. 

  La actividad física intensa se asocia de manera controvertida al 

cáncer de ovario, el efecto es multifactorial, por un lado retrasa la edad de 

aparición de la menarquia y adelanta la menopausia, provoca anovulación y la 

gente atleta es más delgada y accede a una dieta más sana [54, 55]. 

Sin embargo hay evidencias de la situación contraria donde hay estudios que 

dicen que la actividad física intensa favorece el cáncer de ovario [56]. 

 2.3.3. FACTORES AMBIENTALES 

  El uso de polvos de talco en la higiene íntima, exposición a la 

radiación, medicación psicotrópica, también influye en el aumento del cáncer 

de ovario [26]. 

  El consumo de tabaco tiene un papel controvertido en la 

carcinogénesis del cáncer de ovario, hay estudios que no contemplan esta 

asociación [57], si bien otros estudios con metodologías más fiables sí lo 

demuestran, uno de ellos refleja que la incidencia del cáncer epitelial de ovario 

es del doble en las fumadoras [58], y otros dos lo asocian únicamente al tipo 

mucinoso [59]. 

Otro de los aspectos que determina una asociación causal es que el aumento 

del riesgo es dosis y tiempo dependiente [59]. 
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  Respecto a las exposiciones ocupacionales, se ha visto que las 

mujeres expuestas a hidrocarburos aromáticos (disolventes), industria del 

cuero, fibra de vidrio, amianto, gasolina y gasoil y tintes artificiales de 

peluquería tienen más riesgo de padecer cáncer de ovario [54]. 

 2.3.4. FACTORES HORMONALES 

  El uso de fármacos en el tratamiento de la reproducción no 

interfiere en el riesgo de padecer cáncer de ovario siempre y cuando se 

produzca embarazo, en cambio sí que se ha demostrado aumento del riesgo 

de cáncer de ovario en los casos de uso repetido de tratamientos de fertilidad si 

bien son trabajos con series cortas en el tiempo y que no tienen en cuenta el 

sesgo de que las pacientes estériles tienen más probabilidad de padecer 

cáncer de ovario [60]. 

  El uso de THS tiene un efecto controvertido sobre el riesgo del 

cáncer de ovario, en el estudio de la British Menopause Society y en otros 

posteriores no se ha demostrado el aumento de la incidencia de cáncer de 

ovario en usuarias de THS [61], si bien ha salido algún estudio que sí 

demuestra un aumento de la incidencia de cáncer de ovario [62, 63], sobre todo 

de tipo endometrioide [64]. 

  La THS usada en pacientes menopaúsicas sintomáticas por 

cirugía por cáncer de ovario no ha alterado el período libre de enfermedad [65]. 

 2.3.5. FACTORES REPRODUCTIVOS: 

  Existe controversia acerca de si la menarquia precoz influye en la 

aparición de cáncer de ovario [66], y si influye parece que lo hace en muy bajo 

grado [67]. 
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  La menopausia tardía, nuliparidad y la esterilidad sí que aumentan 

el riesgo de tener cáncer de ovario [26]. 

 2.3.6. RESUMEN: 

  Se calcula que la nuliparidad se asocia con el 5% de los cánceres, 

el no uso de anticonceptivos orales (ACO) con el 12%, la historia familiar del 

9,4%, la menopausia tardía del 16%, escasa ingesta de vegetales del 24% y el 

aumento del consumo de grasas el 7%. En total estos factores suman 

prácticamente el 50% de los casos y excepto el porcentaje de riesgo derivado 

de la historia familiar el resto serían los casos susceptibles de modificación por 

parte de estrategias preventivas. [34]. 

 Excepto por la ausencia de la mutación BRCA, no se ha visto que se 

ningún factor anterior proteja ante lesiones benignas ni borderline de ovario. 

 

2.4. FACTORES PROTECTORES: 

 2.4.1. FACTORES REPRODUCTIVOS: 

  La multiparidad (número de hijos superior o igual a 2) produce una 

reducción del riesgo de cáncer de ovario entre 40%-60% respecto a nulíparas, 

se ha estimado que cada parto provoca una reducción del riesgo de entre 16%-

22%, independientemente de la edad de la primera gestación [26]. Esta 

capacidad reductora del riesgo se observa también en pacientes afectas de 

endometriosis o con mutaciones de los genes BRCA. 

  La lactancia también se asocia a una reducción significativa del 

riesgo de cáncer de ovario [68]. 
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 2.4.2. FACTORES HORMONALES: 

  Se ha demostrado una gran asociación protectora entre el uso de 

ACO y cáncer de ovario. Se estima una reducción del cáncer de ovario del 

40%, 53%, y 60% con el uso de ACO durante cuatro, ocho y doce años 

respectivamente, y además ésta protección persiste tras el abandono del 

tratamiento [24]. 

  En mujeres nulíparas que usan ACO durante cinco años o más 

pueden reducir el riesgo de cáncer de ovario hasta equipararse a mujeres 

multíparas que nunca han usado ACO. El uso de diez años de ACO en mujeres 

con antecedentes familiares de cáncer de ovario coloca el riesgo de estas 

mujeres a la altura del de la población general [69]. En pacientes de alto riesgo 

por la mutación del BRCA1 y BRCA2, el uso de ACO durante seis años o más 

supone una reducción del riesgo del 60% de padecer cáncer de ovario. 

El uso de ACO tiene un efecto protector más potente en tumores epiteliales 

serosos y endometrioide que en el mucinoso. [70]. 

  Se han insinuado dos fármacos cómo protectores del cáncer de 

ovario, son el paracetamol [71], y la fenretinida (un retinoide sintético) [72]. 

 2.4.3. FACTORES QUIRÚRGICOS  

  2.4.3.1. OOFORECTOMÍA PROFILÁCTICA: 

   Si bien en el manejo de las pacientes con cáncer de ovario 

familiar, y con mutaciones de riesgo conocidas para padecer cáncer de ovario 

la ooforectomía profiláctica es una medida terapéutica a considerar, ésta no 

elimina el riesgo de padecer cáncer a nivel anexial. Esto es porque en estas 

pacientes todo el epitelio celómico es susceptible de padecer cáncer y hay que 
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tener en cuenta el cáncer peritoneal primario que ocurre con una frecuencia de 

entre 2%-10% [73], muchas veces sobre el muñón anexial. 

Además, en estudios retrospectivos que han reanalizado las muestras de tejido 

ovárico, se han visto focos de displasia que habían pasado inadvertidas en los 

ovarios extraídos [74]. 

  2.4.3.2. LIGADURA TUBÁRICA E HISTERECTOMÍA: 

   Ambas se han asociado a una reducción del riesgo del 67% 

de media y su efecto protector se extiende hasta 25 años después de la cirugía 

[75] sin saber muy bien el motivo, aunque se podría pensar en la reducción a la 

exposición a factores exógenos que pueden actuar por vía ascendente. 

 

2.5. FACTORES PRONÓSTICO DEL CANCER DE OVARIO: 

 2.5.1. ESTADIO TUMORAL EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO: 

  Junto con la presencia de enfermedad residual es el principal 

factor pronóstico y es por este motivo por el que se entiende que el cáncer de 

ovario tenga tan mal pronóstico (causa más fallecimientos que todas las 

neoplasias ginecológicas juntas) ya que en el momento del diagnóstico se 

suele encontrar en estadios avanzados, más de dos tercios de los casos se 

diagnostican en estadios III y IV [76]. 

  La correcta estadificación requiere el abordaje quirúrgico de la 

paciente. La cirugía citorreductora además de estadificar, elimina zonas 

grandes necróticas no sensibles a la quimioterapia, aumenta la 

quimiosensibilidad ya que el número de células al inicio de la terapia se 

relaciona con el desarrollo de resistencias, reduce el número de ciclos 

necesarios, disminuye el riesgo de mutación espontánea de las células 
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tumorales, y mejora el estado general de la paciente (drenaje de ascitis, etc 

[77]. 

  La supervivencia a cinco años desde el momento del diagnóstico 

de los estadios Ia, Ib y Ic es del 92%, 85% y 82% respectivamente; es del 67% 

en estadio IIa, del 56% en IIb y de 51% en IIc. En IIIa es de 39%, IIIb del 26% y 

17% para IIIc. El estadio IV tiene una supervivencia del 12% a los cinco años 

del diagnóstico [78]. 

 2.5.2. GRADO DE DIFERENCIACION TUMORAL: 

  La supervivencia a cinco años de los pacientes con tumores 

borderline es de entre 86-90%. 

  Para los tumores grado 1 la supervivencia es del 87% en estadios 

precoces, estadio Federation International of Gynecology and Obstetrics I y II, y 

del 38% en estadios avanzados (estadio FIGO III y IV). Para los tumores grado 

2 es del 70% en estadios precoces y del 25% en estadios avanzados. En 

tumores de grado 3 es de 64% en estadios precoces y 19% en estadios 

avanzados [26]. 

 2.5.3. TIPO HISTOLÓGICO: 

  Los tumores que peor pronóstico tiene atendiendo a este 

parámetro son los de células claras y los de células pequeñas, muy por encima 

del resto de tipos histológicos, entre los cuales no se observan diferencias [79]. 

Los tumores borderline, tumores de células germinales y de células estromales 

tienen una supervivencia del 90% [80]. 

 2.5.4. BIOLOGÍA TUMORAL: 

  Cómo queda plasmado en el capítulo de “Carcinogénesis” la 

neoplasia de ovario es monoclonal (con algunas excepciones) por lo que la 
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hiperploidía de células tumorales es un factor pronóstico independiente, por ello 

tumores euploides son de mejor pronóstico que los diploides y los poliploides, 

tanto en estadios precoces como avanzados [81]. 

  La sobreexpresión del HER-2/neu en tumores epiteliales parece 

ser un factor pronóstico desfavorable, si bien es controvertido [82]. 

Algo similar ocurre con la expresión del gen p53 [83]. 

  Hay datos, todavía no concluyentes que relacionan la presencia 

de mutaciones del gen BRCA1 en los tumores con mejores cifras de 

supervivencia [84]. 

 2.5.5. SALUD GENERAL DE LA PACIENTE: 

  Si analizamos la edad en el momento del diagnóstico con el 

pronóstico de la paciente vemos que las pacientes menores de 45 años tienen 

una supervivencia a cinco años del 67% y las mayores de 80 años del 12% 

[85]. 

 Así, la edad es un factor pronóstico independiente, tanto si se corrige según 

estadio, presencia de enfermedad residual o estado general [86]. 

  El estado general medido según la escala de Karnofsky también 

se ha visto que repercute sobre el pronóstico global de las pacientes con 

cáncer de ovario.Así, pacientes con puntuaciones <70 tienen peor pronóstico 

que las que lo tienen >70 [85]. 

 2.5.6. PRESENCIA DE ENFERMEDAD RESIDUAL: 

  El estadio de la enfermedad en el momento del diagnostico y la 

presencia de enfermedad residual tras una cirugía citorreductora son los 

factores pronósticos más importantes [87]. Así, se ha informado de que la 

supervivencia media es de 37 meses para presencia de enfermedad residual 
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<1cm, y de 31 meses para <2cm [88]. Si la enfermedad residual es >2cm la 

supervivencia cae hasta valores de 21 meses; y no hay un gran cambio en el 

pronóstico de la enfermedad en este grupo atendiendo a los diferentes 

tamaños de enfermedad residual cuando es superior a 2cm. 

  El concepto de enfermedad residual ha ido cambiando con el 

tiempo pero el criterio actual del Gynecological Oncology Group (GOG) es la 

presencia de lesiones ≤1cm [89, 90]. Llegar a estos niveles depende 

básicamente de la habilidad quirúrgica del médico y del volumen de 

enfermedad inicial. Se ha calculado que la citorreducción óptima se consigue 

alrededor del 35% de los pacientes con cáncer avanzado (con un rango entre 

25%-98%) [91], por lo que los pacientes que se beneficiarán de una mejoría del 

pronóstico con la cirugía no son muchos y en cambio sufren las complicaciones 

de técnicas quirúrgicas agresivas y el retraso de otras medidas terapéuticas 

que sí podrían ser beneficiosas en esos casos [92]. 

  Por este motivo es muy importante la buena clasificación 

prequirúrgica de las masas anexiales para así poder valorar una derivación a 

hospitales de referencia donde haya grupos de ginecólogos oncólogos que 

puedan ofrecer una cirugía adecuada con las mejores garantías de 

citoreductibilidad [93]. 

  En este sentido sería muy útil disponer de herramientas 

predictoras de citorreducción en el momento prequirúrgico. Se ha estudiado el 

uso del CA 125, el uso de técnicas de imagen [90], el uso de scores [94] y más 

recientemente estudios genéticos con microarrays [77]. 
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 2.5.7. RESPUESTA AL TRATAMIENTO QUIMIOTERÁPICO: 

  La mejor forma actualmente de conocer la respuesta al 

tratamiento es la medición seriada del CA 125, incluso valores prequirúrgicos 

nos puede ayudar a predecir la citoreductibilidad [92, 95]. 

El valor de esta medición se da a partir de los primeros tres ciclos de 

tratamiento, de modo que reducciones significativas, normalización del mismo o 

bien rápido descenso de sus valores son buenos factores pronósticos. Incluso 

se ha visto que una normalización de sus valores tras el primer ciclo de 

tratamiento alcanza supervivencias a cinco años del 80%. 

  Esta situación se hacía evidente cuando se practicaba cirugía 

“second-look” sistemáticamente, donde en el 50% de los casos de respuesta 

clínicamente completa (que a su vez son el 50% del total de casos) se 

observaba respuesta anatomopatológica completa [96]. 

 

2.6. CARCINOGÉNESIS: 

 De la totalidad de los cánceres de ovario el 90% aproximadamente son 

de tipo epitelial y derivan de células relativamente pluripotenciales del epitelio 

celómico; estas células derivan del mesodermo primitivo y pueden sufrir 

fenómenos de metaplasia. La transformación neoplásica es fruto de una serie 

de eventos genéticos, ambientales, hormonales, etc. 

 Entre el 10-20% de las neoplasias de ovario son de bajo potencial de 

malignidad (“borderline” o BDL), éstas se caracterizan por una gran 

proliferación celular en ausencia de invasión estromal [97]. 

De entre las neoplasias invasivas epiteliales, entre 75%-80% son serosas 

(originándose en el epitelio de superficie o en quistes de inclusión sobre el 
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estroma [98]imitando a epitelio tubárico), 10% mucinosas (imitando a células 

endocervicales y/o intestinales) y 10% endometrioide (imitando al tejido 

endometrial y desarrollándose normalmente en quistes endometriósicos), 

siendo minoritarias las neoplasias de células claras (también desarrollándose 

en quistes endometriósicos), tumor de Brenner, de células pequeñas y las 

indiferenciadas. 

Además de las neoplasias invasivas epiteliales, hay neoplasias derivadas de 

otro tipo de células presentes en el ovario, como pueden ser las derivadas de 

los cordones sexuales (6% de todas las neoplasias), de las células germinales 

(3% de todas) o bien tumores indeterminados (1% de todos los tumores) y 

metástasis en ovario de cánceres de otras localizaciones. 

 2.6.1. MODELOS DE CARCINOGÉNESIS: 

  La etiología del cáncer de ovario es multifactorial, y como hemos 

visto previamente se asocian factores genéticos, ambientales, hormonales, etc. 

  2.6.1.1. LA TEORÍA DE LA OVULACIÓN INCESANTE [99]: 

desarrollada en 1971 dice que la neoplasia epitelial de ovario se relaciona 

claramente con la continua disrupción del epitelio superficial que ocurre en 

cada ovulación en la cual se rompe y se repara restituyéndose el epitelio en 

cada ciclo. Esta teoría se basa en la mayor probabilidad de cáncer de ovario en 

las pacientes nulíparas, con menopausia tardía y en la reducción del riesgo en 

multíparas, uso de ACO y madres que han dado lactancia materna [100, 101]. 

Pero al mismo tiempo este modelo no está de acuerdo con las pacientes 

infértiles anovuladoras que no tienen hijos y también tienen mayor riesgo de 

cáncer de ovario.  
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  2.6.1.2. TEORÍA DEL EXCESO DE GONADOTROPINAS: nace 

para explicar la limitación de la teoría anterior y establece que las 

gonadotropinas contribuyen a aumentar el riesgo de cáncer de ovario [101]. A 

modo de réplica han salido trabajos que han estudiado este modelo y han 

llegado a la conclusión que lo que aumenta el riesgo del cáncer de ovario en 

estas pacientes es el hiperandrogenismo (sobre todo a expensas de la DHEA) 

y no el aumento de gonadotropinas [102]. 

  2.6.1.3. TEORÍA DE PARMLEY Y WOODRUJJ [103]: propone 

que el epitelio del cáncer de ovario es muy susceptible a cambios externos por 

vía ascendente y así contaminantes cómo el polvo de talco, inflamación crónica 

y otros factores son favorecedores del cáncer de ovario. Esto explica la 

situación de que la ligadura tubárica y la histerectomía reduzcan el riesgo. 

  2.6.1.4. TEORÍA DEL ORIGEN MÜLLERIANO: de manera 

contraria a las creencias generalizadas, hay autores que postulan que el origen 

del cáncer de ovario no se desarrolla desde el epitelio de superficie sino de 

restos del sistema mülleriano [104], pero no ha habido estudios posteriores de 

calidad que corroboren esta hipótesis. 

 2.6.2. APARICIÓN SOBRE LESIONES PREEXISTENTES (no 

necesariamente quistes detectables en la ecografía): 

  2.6.2.1. BASES DE ESTA TEORÍA:  

   a) Se han visto varios cambios en ovarios analizados en 

ooforectomía que se suponen como premalignos, éstos son 

preudoestratifiación epitelial, papilomatosis, invaginaciones epiteliales en las 

capas profundas de la cortical, y anomalías estructurales en las fibras del 

estroma. 
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   b) Hay estudios que han analizado las áreas adyacentes a 

los cánceres invasivos y han encontrado áreas de cambios benignos y de 

cambios borderline, sobre todo en el tipo mucinoso (80% casos) más que en 

seroso (40%), y más en tumores de estadios precoces que en tardíos y más en 

subtipos diferenciados que en poco diferenciados [43]. 

   c) En estudios de proteómica se ha visto que en los 

tumores mucinosos, la mutación del gen K-ras está presente en tumores 

benignos, borderline e invasivos, mientras que en tumores serosos predomina 

en borderline (30-50% casos) y malignos de bajo grado (30-50%) pero casi 

nada en benignos (0-12%), indicando que se trata de un evento precoz en la 

carcinogénesis del tejido ovárico y/o forma parte de los mecanismos para la 

diferenciación al tipo mucinoso [43] y/o epitelial [105]. Con esta evidencia 

podemos decir que en mucinosos se ve una progresión clara desde tumores de 

menor grado, mientras que el subtipo seroso de alto grado parece ser una 

aparición de novo. 

  2.6.2.2. EVIDENCIA RETROSPECTIVA: En estudios 

retrospectivos de cáncer de ovario en poblaciones sometidas a screening 

clínico-ecográfico, donde se ha intentado analizar las anatomías patológicas y 

las ecografías de manera retrospectiva, se ha visto que el 56% de los casos se 

desarrollan sobre lesiones preexistentes, y el 46% restante sobre tejido ovárico 

aparentemente normal [43, 106]. 

En el caso de tumores epiteliales, en el 82% de los casos, se ha visto que no 

hay lesión preexistente que justifique la sospecha de malignidad, por lo que la 

detección precoz del tumor epitelial es prácticamente imposible. En el caso de 
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tumores epiteliales borderline, el 75% ocurren sobre quistes ya conocidos 

[106]. 

En caso de tumores mucinosos, en el 33% de los casos se demostró lesión 

premaligna. 

   Se ha visto una clara asociación entre quistes 

endometriósicos y tumores endometrioides y de células claras. La 

transformación maligna de quistes endometriósicos se da entre 0,7%-1%, y se 

piensa porque el epitelio endometrial heterotópico es más proliferativo que el 

ortotópico [107]. En este tipo de tumoraciones benignas sí se puede establecer 

alguna estrategia preventiva dirigida a disminuir la mortalidad por cáncer de 

ovario endometrioide o de células claras. Estos hallazgos están de acuerdo con 

la teoría clásica del desarrollo progresivo del cáncer de ovario sobre lesiones 

premalignas. 

  2.6.2.3. EVIDENCIA PROSPECTIVA: En estudios más recientes y 

de mejor calidad, la cadena de progresión hacia la malignidad (iniciada en los 

quistes de inclusión ováricos, y seguida por los tumores benignos y tumores 

borderline) se pone en duda [108, 109]. La base de esta controversia está en 

tres situaciones: 

   a) Si la progresión fuera cierta tendría que haber gran 

cantidad de tumores benignos, menos de borderline y menos de invasivos, y 

esto no es así (excepto en los mucinosos) ya que se casi tantos tumores 

serosos invasivos como serosos benignos y casi el doble que de borderline. 

   b) Si la progresión se mantuviera, los tres tipos tumores 

deberían compartir factores de riesgo predisponentes y como ya hemos dicho 

en el capítulo de “Factores de riesgo” esto no es así entre los tumores 
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mucinosos invasivos (tabaco), serosos invasivos y endometrioides 

(antecedentes familiares, terapias hormonales). 

   c) En estudios recientes se postula que los tumores de bajo 

grado de malignidad (bien diferenciados) son una entidad diferente a los de alto 

grado (tumores indiferenciados) ya que en el 60% de los casos de bajo grado 

han encontrado focos de tumor borderline, mientras que sólo se ha encontrado 

en el 2% de los de alto grado. Por esto se cree que el tumor de bajo grado de 

malignidad es una entidad de crecimiento lento a partir de lesiones benignas y 

borderline; y el de alto grado una entidad que deriva directamente del epitelio 

de superficie ovárica y se disemina rápidamente a nivel local [110]. 

 2.6.3. PAPEL DE LA ECOGRAFÍA PARA ESTUDIAR LA PROGRESIÓN 

HACIA LA MALIGNIDAD: 

  Si bien no existe evidencia científica clara de que los fenómenos 

de lesiones benignas, lesiones borderline y cáncer de ovario sean entidades 

separadas, sí que parece claro que hay lesiones que no siempre se deben 

considerar premalignas pero sí como un “marcador” ecográfico [43]. 

  2.6.3.1.QUISTE SIMPLE: En ecografía se define quiste simple a 

aquella lesión ovárica no tabicada, de pared fina, sin áreas sólidas ni papilas, 

de contenido homogéneo o mixto [111-113], y sin vascularización central [114, 

115]. 

En las mujeres premenopáusicas estos quistes abundan en casos de pacientes 

con ciclos anovulatorios y en caso de tratamientos de fertilidad [111], siendo los 

quistes simples funcionales los más frecuentes [116]. 

A pesar de que en la práctica clínica diaria se cree que el quiste simple en una 

mujer posmenopáusica puede ser una lesión premaligna (esto deriva de datos 
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antiguos donde se decía que hasta el 7,7% malignizaban [117]), no hay 

evidencia científica actual de que esto sea así por varios motivos: 

  1. Se ha visto que los quistes simples están presentes en el 3% 

de las mujeres menopáusicas asintomáticas y entre el 15%-17%, [118] del total 

de mujeres posmenopáusicas, y que la incidencia es decreciente con la edad. 

  2. La incidencia de cáncer de ovario en mujeres mayores de 50 

años es del 0,035%-0,060% y el riesgo de malignidad en mujeres con un quiste 

simple es menor al 0,1% [119]. 

  3. En un estudio de screening del cáncer de ovario con 

seguimiento clínico-ecográfico de más de quince años de duración, la 

mortalidad por cáncer de ovario no se redujo a pesar de haber operado a las 

pacientes con quistes ecográficamente simples, lo que sugiere que el cáncer 

de ovario aparece en ovarios ecográficamente normales [39]. 

  Entre el 50%-70% de los quistes simples en mujeres fértiles y 

postmenopáusicas desaparecen espontáneamente en un período medio de 30 

a 60 días [100, 111, 120, 121], con lo que  se demuestra la inutilidad de intentar 

que desaparezcan con terapia ACO [100, 120, 122]. Debido a todo esto no se 

considera el quiste simple como lesión premaligna y se aconseja conducta 

expectante con controles clínico-ecográficos periódicos. En los estudios 

llevados a cabo en mujeres posmenopáusicas además de verse la 

desaparición de los quistes conocidos también se ha objetivado aparición de 

quistes nuevos ipsilaterales o heterolaterales, si bien la incidencia de estos 

quistes “nuevos” es menor que en las mujeres premenopáusicas, [123]. 

  Existen estudios que relacionan la capacidad de desaparición, con 

el tiempo de evolución del estado menopáusico, de modo que las pacientes 
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que han iniciado la menopausia hace menos tiempo son las que tienen mayor 

probabilidad de que desaparezca [115]. 

El tratamiento de estas lesiones hay que considerarlo en dos situaciones, 

primero en pacientes con ciclos anovulatorios y ataxia menstrual en la que 

dando ACO regulemos el ciclo menstrual y solamente se podrán tratar con 

sospecha de malignidad en caso de que haya aumento de tamaño, aparición 

de papilas, áreas sólidas, cambios morfológicos en el quiste (reportado entre 

4%-11% casos en algunos estudios [124, 125] y reportado como nulo en otro 

[126]). 

  2.6.3.2. QUISTE COMPLEJO: se entiende por quiste de aspecto 

complejo en ecografía aquel quiste con tabiques vascularizados y/o papilas y/o 

áreas sólidas y/ o vascularización central en caso de que las tenga [112, 113]. 

Si bien hay evidencia de la necesidad de tratamiento quirúrgico de estas 

lesiones ante la alta sospecha de malignidad (aproximadamente un 6% de los 

casos) también hay algún autor que dice que no hay motivos para pensar que 

esto es así debido a que muchas veces la etiopatogenia del quiste de ovario 

complejo difiere de la del cáncer de ovario [100, 119, 127]. 

2.6.4. MODELO GENÉTICO: 

  Todas las teorías previas son válidas, y en una pequeña parte hay 

que tener en cuenta todas ellas al mismo tiempo para poder entender la 

carcinogénesis del cáncer de ovario. 

  Según se desarrolla la evidencia epidemiológica, vemos que los 

tumores epiteliales benignos y malignos tienen etiologías parecidas. También 

vemos que hay lesiones benignas que conviene vigilar en determinadas 

circunstancias, pero atendiendo a la evidencia histopatológica, vemos que la 
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progresión desde lesiones benignas se da en el tipo mucinoso y en el seroso 

de bajo grado, y no en el cáncer de ovario más frecuente que es el epitelial 

seroso de alto grado.  

  Todos estos datos quedarán claros cuando se pueda desarrollar 

un estudio genético completo del cáncer de ovario y sus lesiones “precursoras”. 

  Las bases de la genética en el cáncer de ovario son difíciles de 

estudiar por la problemática técnica de disponer de tejidos de cáncer de ovario 

“in vitro” y porque los animales más utilizados en investigación no suelen 

desarrollar cáncer epitelial de ovario (en cambio sí que desarrollan cánceres no 

epiteliales) [128]. 

Hasta ahora se trabajaba con células epiteliales tumorales sacadas de 

pacientes con tumores en estadios avanzados (los diagnósticos más 

frecuentes) pero recientemente están disponibles cultivos celulares de células 

sanas de epitelio ovárico [129], pero son extremadamente frágiles. También 

recientemente se ha desarrollado un modelo animal en ratones transgénicos 

para estudiar el cáncer epitelial de ovario [130]. 

  El cáncer de ovario es una enfermedad monoclonal que se origina 

en el ovario [131], si bien hay algún autor que propone que el tipo seroso 

papilar derivado del peritoneo en pacientes BRCA1 mutado es policlonal [132] 

siendo esta mutación la que desencadena una cascada de acontecimientos 

que derivan en otras mutaciones. 

  Hasta el momento se han descubierto más de 60 oncogenes y 

moléculas relacionadas con el cáncer de ovario (por ejemplo K-ras se sobre 

expresa en el 30% de los tumores, sobre todo mucinosos, HER-2/neu en el 

34% [82], la expresión de la telomerasa se ve en borderline y malignos pero no 
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en benignos [133]), esto hace que sea muy difícil descubrir en qué momento se 

produce la transformación displásica de las células normales [134]. 

 

2.7. ANGIOGÉNESIS: 

 El desarrollo de neovascularización (arterial, venosa y linfática) es 

imprescindible y necesario para el crecimiento de tumores sólidos superior a 

1mm3 dada la necesidad de nutrientes y de depuración del tejido tumoral [135, 

136]. En ausencia del soporte vascular los tumores se vuelven isquémicos y 

necróticos [137]. El primero en demostrar estas afirmaciones fue Folkman y 

supuso una revolución en el manejo diagnóstico y terapéutico de los tumores 

malignos. Pero es en la época de los noventa cuando el estudio de la 

angiogénesis tumoral tiene un mayor desarrollo; mientras que antes de 1990 se 

publicaban 14 artículos de media cada año de este tema, entre 1996 y 2001 

hay más de 100 cada año [13]. 

 La angiogénesis es también imprescindible para la diseminación tumoral 

por lo que en presencia de mucha actividad angiogénica el tumor tendrá peor 

pronóstico [138]. En caso de diseminación peritoneal, las células tumorales se 

adhieren y crecen alrededor de vasos preexistentes, tras esto liberan factores 

proangiogénicos y se induce la vascularización bien con células endoteliales 

existentes o bien con células pluripotenciales procedentes de la médula ósea 

[139, 140]. 

En estudios recientes de cáncer de ovario los resultados son controvertidos, y 

se ha visto que tumores muy vascularizados tienen peor pronóstico [141, 142], 

mejor [143], o es un factor no concluyente [144]. 
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 Con todas las técnicas de cuantificación de neoangiogénesis podemos 

conocer la capacidad proliferativa de los diferentes tipos histológicos de 

tumores ováricos y podemos conocer nuevas dianas terapéuticas útiles para 

mejorar el pronóstico. Al mismo tiempo la presencia de mayor capacidad 

neoangiogéncia hace que los tumores a priori respondan mejor a la 

quimioterapia, radioterapia, que tengan menos grado de hipoxia y las células 

no se hagan tan quimioresistentes. 

 En estudios sobre cáncer de endometrio se observó una tendencia hacia 

la mejor respuesta a la radioterapia en tumores con MVD más alto (los 

resultados no eran estadísticamente significativos) [145]. 

En el cáncer de ovario los resultados son controvertidos, se ha visto que una 

alta MVD implica mejor respuesta a QT [146] y también la situación inversa 

[142]. 

 A pesar de todo el momento idóneo para estudiar la vascularización 

tumoral es el prequirúrgico con el fin de poder inferir un pronóstico adecuado y 

poder hacer un plan de tratamiento a medida. 

Las técnicas ecográficas son las más adecuadas para esto, y existen multitud 

de técnicas diferentes para estudiar vascularización. La técnica más novedosa 

es la 3DPD-VOCAL, y hasta la fecha no hay ningún estudio que correlacione 

los hallazgos ecográficos con los hallazgos histológicos y con los pronósticos. 

 2.7.1. PROCESO ANGIOGÉNICO: 

  El proceso de angiogénesis empieza con la rotura de la 

membrana basal de un vaso (enzimas proteolíticas), sigue la proliferación y 

migración de células endoteliales bajo la mediación del vascular endotelial 

growth factor (VEGF) y posteriormente se forma la estructura tubular del vaso 
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gracias a los pericitos (en condiciones patológicas no hay pericitos) creándose 

también estructuras de colágeno que estabilizan los vasos dirigidas por la 

Angiopoietina-1.  

  Este proceso está muy bien regulado y necesita una interacción 

muy precisa entre factores proangiogénicos, antiangiogénicos, células 

endoteliales y células estromales. 

  En situaciones fisiológicas los vasos no necesitan factores 

hormonales que garanticen su integridad. 

  En situaciones patológicas la presencia de Angiopoietina-2, VEGF 

y otros factores son necesarios para la persistencia de las células endoteliales 

(no tienen pericitos) y al mismo tiempo su disregulación es la que provoca el 

nuevo inicio del ciclo angiogénico [147]. De entre ellos destaca el VEGF, que 

es un potente factor estimulador y responsable del aumento de permeabilidad 

vascular. 

  Después de entender el proceso anatomopatológico se entiende 

la realidad ecográfica de los tumores malignos (lagos vasculares, shunts 

arterio-venosos, irregularidad de calibre vascular, tortuosidad de los vasos, 

zonas de necrosis, etc.), además una cosa particular de la patología maligna es 

que los patrones vasculares son inestables, es decir, pueden cambiar en poco 

tiempo (horas o incluso minutos) [148]. 

 2.7.2. ANGIOGÉNESIS FISIOLÓGICA: 

  La angiogénesis está presente en condiciones fisiológicas en los 

adultos, sobre todo relacionados con los genitales internos femeninos y con el 

proceso de cicatrización. Si bien la población endotelial es muy estable y tiene 
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un índice mitótico muy bajo, se puede estimular también en los angiomas y 

otras malformaciones vasculares. 

  El embarazo, el puerperio, el desarrollo folicular y el ciclo 

endometrial representan las situaciones paradigmáticas de la neoangiogénesis 

bien controlada [149]. 

  Existen patologías (además de la patología tumoral ) directamente 

relacionadas con la alteración de los procesos de angiogénesis, entre ellas 

están las úlceras varicosas crónicas, hemangiomas, retinopatías y artritis 

reumatoide, retraso consolidación fracturas, hemorragia uterina disfuncional 

(HUD), hiperplasia endometrio, endometriosis, fallos implantación embrionaria, 

retraso crecimiento intrauterino (RCIU), miomatosis uterina, síndrome de 

hiperestimulación ovárica (SHO), síndrome de ovario poliquístico (SOP) [150, 

151]. 

 2.7.3. CUANTIFICACIÓN ANGIOGÉNESIS: 

  La primera vez que se demostró la correlación entre densidad 

microvascular y correlación con progresión tumoral fue en 1991, pero la 

correlación fue con enfermedad primaria versus metastásica en el cáncer de 

mama. El primer estudio en correlacionar la neovascularización en cáncer de 

ovario avanzado y el pronóstico de la enfermedad se publicó en el 1995 [152]. 

  A partir de entonces se han desarrollado muchos métodos para 

valorar la vascularización tumoral que combinan técnicas bioquímicas, 

inmunohistoquímicas y técnicas de  

imagen histológica cualitativas y cuantitativas [153]. 

  2.7.3.1. TECNICAS DE LABORATORIO:  



Tesis Doctoral David Rodríguez Morante  Introducción 

36 

  a) Los marcadores bioquímicos (VEGF y otros) se han estudiado 

en plasma, en orina o en otros líquidos corporales (pleural, peritoneo) [154]. 

El estudio de VEGF en líquido peritoneal y pleural tiene una sensibilidad (S) del 

66% y especificidad (E) del 80% para el diagnóstico de malignidad en general 

para tumores epiteliales [155]. 

  b) Marcadores inmunohistoquímicos utilizados son muy diversos. 

   Entre los endoteliales tenemos al antifactor VIII [156], anti-

CD34 (que se ha demostrado el más exacto) [141, 157], anti-CD31 [158, 159], 

y el HIF (Hipoxia inducible factor). 

   Entre los tumorales el anti-actina α [153, 160]. 

   Entre los linfáticos al VEGF-3 (Ftl-4), desmoplakina, LYVE-

1. 

   Además de éstos, están el VEGF y las semaforinas 

(SEMA) que no miden vascularización directamemente sino que son factores 

vasculares, pero no estructurales, que se pueden determinar en plasma y 

hacernos una idea indirecta de la actividad de la proliferación de células 

vasculares. 

  c) Cálculo de expresión tisular de VEGF y sus receptores: la 

expresión de VEGF (5 subtipos [161]) y de sus receptores (tirosin quinasas y 

neuropilinas) se correlaciona bastante bien con la densidad microvascular y 

con el empeoramiento del pronóstico, pero su correlación es controvertida  

[162, 163], tanto en tumor de ovario como en tumores de mama, vejiga, vulva, 

endometrio y cérvix [164]. 
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   En estudios sobre tumores mucinosos de ovario no se ha 

visto una sobreexpresión del VEGF ni de sus receptores [163], en cambio si se 

ha visto en serosos, borderline y endometrioides [163]. 

   La expresión del VEGF también se ha asociado al 

pronóstico a través de su correlación con los niveles de CA 125 preoperatorio y 

su relación con la extensión intraabdominal [165]. 

   Otra forma de conocer la capacidad angiogénica del VEGF 

es midiendo la expresión de las semaforinas (SEMA). Son unas moléculas que 

compiten con el VEGF por los receptores comunes (NP) y así enlentecen la 

migración de las células endoteliales. La expresión de SEMA es menor en 

tumores malignos en su localización primaria que en BDL, benignos o 

metástasis. 

  2.7.3.2. TÉCNICAS DE IMAGEN EN HISTOLOGÍA PARA 

CALCULAR LA MEAN VASCULAR DENSITY (MVD): 

  A pesar de que hay estudios que encuentran valores de MVD 

iguales entre tumores benignos y malignos (por esto afirman que la 

vascularización tumoral se relaciona con su crecimiento local y no con su 

diseminación) [166], esta técnica se ha demostrado útil en la predicción del 

pronóstico del cáncer de ovario, y de otros tumores sólidos [166, 167]. Las 

diferentes conclusiones pueden explicarse por las diferentes técnicas usadas 

para medir la vascularización, el diferente tipo histológico tumoral, el desarrollo 

de nuevos marcadores inmunohistoquímicos, etc.  

  En análisis multivariantes sólo la presencia de metástasis 

ganglionares y los parámetros MVD se han relacionado con la presencia de 

metástasis óseas en cáncer de mama. 



Tesis Doctoral David Rodríguez Morante  Introducción 

38 

  La correlación entre la presencia de VEGF y la MVD es 

controvertida [168-170]. En cambio sí que se ha demostrado que los tumores 

con mayor MVD tienen una mayor expresión de p53 [159]. 

Según los diferentes tipos histológicos se ha visto que los tumores mucinosos 

son los que tienen una MVD más alta, y los de células claras una MVD más 

baja, el resto, incluídos los tumores benignos se encuentran con un valor de 

MVD medio [142]. Esto nos hace pensar que además de la vascularización son 

necesarios muchos más factores a la hora de alterar el pronóstico de una 

enfermedad. 

  Los marcadores más utilizados en esta técnica son el antifactor 

VIII, el anti-CD31, el anti-CD34 y el anti-CD105. 

  a) Contaje manual (MVD simple): Tiene la ventaja respecto a las 

técnicas automáticas de poder interpretar la discontinuidad de los vasos y no 

contar varias veces el mismo [157, 171]. Pero tiene el inconveniente de la 

subjetividad a la hora de elegir la zona de estudio, por eso se ha puesto de 

consenso estudiar la zona más vascularizada posible (“hot spot”) [172]. Para 

subsanar este problema se desarrollaron las técnicas de CIAS y de Chalkley 

[166]. 

La imagen se cataloga como poco vascularizada (x), muy vascularizada (xxx) o 

intermedio (xx). También se puede usar un método que multiplica el número de 

vasos por la intensidad de color media de cada uno (según su alta, baja o 

media intensidad) [170]. 

La técnica está limitada por varios factores, es más lenta que el CIAS y el 

College of American Pathologists no le da valor a la técnica de cálculo de MVD 

simple [173]. 
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  b) Computer-aided image analysis system (MVD-CIAS). Muchos 

autores han demostrado que es más útil, rápida y objetiva que el MVD simple 

[157]. Se calcula que en el mismo tiempo de estudio se puede valorar 10 veces 

más área que con el MVD simple. 

Aunque el tejido se procesa de manera similar, con esta técnica se usan filtros 

de imagen quedando píxeles blancos (zona teñida-endotelio) sobre píxeles 

negros (zona de fondo) y la relación entre ellas nos da el área endotelial/mm3 

(este parámetro a diferencia del cálculo del área luminal es independiente de la 

ligadura vascular durante la cirugía, y de la compresión vascular por las 

técnicas de fijación). 

Los inconvenientes de esta técnica son el precio y la falsa interpretación de la 

imagen cuando hay vasos discontinuos o rotos ya que los interpreta como 

vasos diferentes. 

  c) La técnica de Chalkley (MVD-Chalkley) postulado por Fox en 

1994 consiste en aplicar una rejilla al campo microscópico y contar la relación 

entre la rejilla y los puntos teñidos. Esta técnica estima un área relativa y no es 

un contaje puro de vasos como la MVD simple (entre ambas hay un coeficiente 

de correlación de Pearson de 0,7) [152]. 

El resultado de la técnica nos da un número de puntos teñidos que para 

clasificarlo en muy vascularizados o poco vascularizados se comparan con el 

valor medio obtenido en tres muestras diferentes. 

Esta técnica marcada con CD34 es la propuesta como método gold estándar 

pero a pesar de eso, ninguna técnica ha permitido elaborar un score que 

separe a los pacientes en grupos con diferente pronóstico (en cáncer de 
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próstata se ha desarrollado una técnica de valoración semicuantitativa con 

marcaje de p53, TSP y CD31 [174]. 

El primer estudio que usa el método de Chalkley para estudiar el cáncer de 

ovario se publica en 2007 y encuentra un coeficiente de variación 

intraobservador del 12% e interobservador del 22%. Aparentemente no mejora 

el tiempo de exploración respecto al MVD-simple (10min por sección). No 

encuentra relación con el estadio FIGO del tumor y no hay asociación entre la 

MVD y la respuesta a la quimioterapia (QT). 

Las técnicas descritas con anterioridad tienen el inconveniente común de 

intentar explicar un fenómeno tridimensional con técnicas bidimensionales por 

eso y a pesar de que las técnicas manuales pueden llegar a mejorar este 

problema con la modificación del foco del microscopio, las mejores técnicas 

para subsanar este error son las nuevas técnicas de imagen automatizadas. 

  d) El método de Beliën usa algoritmos que combinan análisis de 

múltiples imágenes multiplanares y un microscopio automatizado para poder 

así crear un mapa vascular que representa más fiablemente el árbol vascular 

del tumor. 

Esta técnica es muy lenta (1,4h-3,5h por cm2) y muy cara por lo que su uso no 

se ha generalizado en la práctica diaria. 

  e) Cálculo de la “calidad” de los vasos: es posible combinar 

diferentes marcadores con el fin de tener más información en cada uno de los 

estudios, así si marcamos por un lado las células endoteliales (CD-34, 

antifactor VIII) y por otro las pericitos (anti-actina α) podemos saber el índice de 

cobertura pericitaria de los vasos tumorales con cualquiera de las técnicas 

previas [175]. 
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  f) Cálculo específico de la linfangiogénesis: conocer el grado de 

vascularización linfática nos puede ayudar a predecir la capacidad de 

diseminación del tumor. Con cualquiera de las técnicas anteriores se aplica un 

marcaje para células endoteliales global (CD-31) y otro para células 

endoteliales hematógenas (PAL-E), la relación de los mismos nos marca el 

área linfática [176]. 
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3. MANEJO DE LA NEOPLASIA DE OVARIO: 

 

 El manejo de una masa anexial sospechosa pasa prácticamente siempre 

por un abordaje quirúrgico (bien inicialmente o bien tras quimioterapia 

neoadyuvante) con el fin de conseguir un diagnóstico definitivo y así poder 

descartar o asegurar la presencia de cáncer de ovario [177]. 

 Se puede evitar el abordaje quirúrgico en casos de pacientes en los que 

se plantee un tratamiento paliativo bien por un tumor primario o metastásico, 

con drenaje de ascitis, radioterapia en metástasis óseas, alcoholización de 

metástasis hepáticas, etc. En estos casos se puede realizar una punción 

ecoguiada o bien guiada por tomografía computarizada (TC) para tener una 

confirmación histológica del tumor. 

 La sospecha de la malignidad de una masa anexial hay que valorarla en 

el contexto clínico de cada paciente, sobre todo si tiene un nivel de CA 125 

elevado, ascitis, antecedentes familiares y/o personales de cáncer de ovario y 

mama, presencia de metástasis a distancia, etc. [178]. 

 Las guías clínicas que nos orientan a la derivación de este tipo de 

pacientes a un centro de referencia tienen una alta especificidad, pero su uso 

necesita un juicio clínico muy cuidadoso [179]. Con su uso se consigue 

descartar con bastante exactitud las pacientes sin cáncer, alto valor predictivo 

negativo (VPN), sin embargo su uso tiene un valor predictivo positivo (VPP) 

bajo (de 38% y 60% en pre y posmenopáusicas respectivamente) con lo que 

todavía son necesarias algunas modificaciones para reducir la derivación de 

pacientes con tumores benignos. Se ha intentado modificar los niveles de 

referencia del CA 125 sobre todo en pacientes premenopáusicas con buenos 
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resultados aumentando la sensibilidad y especificidad de las guías de 

referencia [179], y también se han intentado reducir los falsos positivos (FP) del 

estudio ecográfico con el uso de nuevas técnicas de imagen (Doppler, etc.). 

 

3.1. ESPECIALIZACIÓN QUIRÚRGICA: 

 Una vez demostrada la sospecha de cáncer de ovario y que la cirugía es 

necesaria como tratamiento y como parte del proceso de estadificación, es 

necesario plantearse la capacidad de cada ginecólogo para desarrollar la 

cirugía citorreductora. 

 Este tipo de pacientes deberían derivarse a centros de oncología 

ginecológica donde cirujanos ginecólogos expertos lleven a cabo esta cirugía 

[80, 180, 181]. Este tipo de hospitales además de la técnica quirúrgica tiene 

más medios, más personal enfermería cualificado, otros especialistas 

(radiólogos, oncólogos, radioterapeutas, patólogos, etc.) y todo ello contribuye 

a mejorar la supervivencia [182] 

 En estudios que comparan la capacidad para estadificar los tumores de 

un ginecólogo oncólogo con médicos de familia, y ginecólogos generalistas se 

ha visto que el médico de familia es capaz de estadificar clínicamente sólo el 

28% de las pacientes con cáncer de ovario y que la supervivencia media para 

las pacientes estadificadas por un ginecólogo oncólogo es de 50 meses 

(mientras que para un ginecólogo generalista es de 38 meses). 

Se ha visto también que un ginecólogo oncólogo tiene mejores resultados en 

términos de supervivencia que un cirujano general independientemente de la 

experiencia de este último [183]. 
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La probabilidad de reintervención si la cirugía inicial la ha realizado un 

ginecólogo oncólogo es menor comparada con un ginecólogo general o un 

cirujano general y sobre todo si la ha realizado en un hospital de referencia 

[181]. 

 La cirugía llevada a cabo en hospitales grandes, docentes con gran 

presencia de subespecialidades tiene mejores resultados que la cirugía 

realizada en hospitales que no son de referencia [184], existe un nivel de 

mortalidad equivalente en el caso de intervenciones con citorreducción 

subóptima realizadas en hospitales de referencia e intervenciones realizadas 

en hospitales no de referencia aunque se llegue a citorreducción óptima [80]. 

 El concepto de ginecólogo oncólogo de referencia es difícil de 

establecer, hay estudios que comparan los resultados entre ginecólogos que 

intervienen a más de 10 pacientes con cáncer de ovario al año con otros que 

intervienen a menos y los resultados son mejores en los primeros [185]. Según 

la prevalencia del cáncer de ovario en el mundo occidental, se ha estimado que 

lo normal en centros secundarios norteamericanos es tener entre 1-9 cánceres 

de ovario anuales, mientras que en centros de referencia tienen entre 20-41 

casos [87]. 

 A pesar de lo expuesto anteriormente la realidad dista bastante de la 

situación ideal, se calcula que un ginecólogo oncólogo valora solamente el 40% 

de las pacientes con cáncer de ovario. Si lo estudiamos por grupos de edad, 

sólo ve alrededor de un 25% de las pacientes mayores de 70 años, y a un 40% 

de las pacientes menores de 40 años [186]. Estas cifras son menores en el 

ámbito rural [187]. Los motivos para no conseguir esta derivación son múltiples, 

entre ellos está un mal diagnóstico prequirúrgico, falta de conocimiento del 
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paciente o del médico de cabecera, impacto que crea al paciente ir a un centro 

oncológico, exceso de confianza del cirujano general, o ginecólogo generalista 

en sus habilidades, pérdida de ganancia económica, etc. 

 Con el uso estricto de guías clínicas de derivación conseguiríamos que 

se derivaran el 70% de los casos de cáncer en pacientes premenopáusicas y el 

94% en posmenopáusicas. 

 Teniendo en cuenta que la calidad de vida de una paciente es mejor si la 

cirugía ha sido óptima (menos ciclos quimioterapia, menos probabilidad de 

reintervención, etc.), es necesaria la derivación de las pacientes con masas 

anexiales sospechosas de malignidad a centros oncológicos de referencia. 

 Las pacientes con historia familiar de cáncer de mama y/o ovario 

afectadas por una masa anexial sospechosa deberían valorarse siempre por un 

ginecólogo oncólogo [188]. 

 

3.2. VIA QUIRÚRGICA DE ELECCIÓN: 

 La elección de la vía de abordaje quirúrgico es una decisión que incluso 

en manos de ginecólogos oncólogos puede variar bastante. 

 El tratamiento estándar consiste en anexectomía bilateral (extrayendo la 

masa sospechosa intacta) e histerectomía extrafascial tipo I-II de Piver [189]. 

A estos procedimientos se les puede añadir lavados peritoneales iniciales, 

omentectomía, resección intestinal, resección ureteral, vesical, apendicectomía, 

linfadenectomía pélvica bilateral y paraaórtica según los hallazgos en la 

exploración intraquirúrgica o el estudio histológico intraoperatorio. La adición de 

estos procedimientos en manos expertas no aumenta la morbilidad ni la 

mortalidad quirúrgica inmediata [190]. 
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 Se puede contemplar anexectomía unilateral preservando útero y anejo 

contralateral en casos seleccionados de pacientes jóvenes que deseen 

preservar fertilidad. 

 Clásicamente la cirugía abierta ha sido el procedimiento de elección en 

el manejo de este tipo de pacientes, pero hoy en día la laparoscopia está en 

auge y gran parte de los procedimientos descritos anteriormente se pueden 

desarrollar por vía laparoscópica. Uno de los argumentos en contra de la 

laparoscopia es el intento de un abordaje laparoscópico en una masa 

sospechosa por un ginecólogo no especializado confirmándose posteriormente 

la malignidad y la imposibilidad (por la técnica y la destreza del cirujano) de 

realizar una citorreducción óptima a no ser que se convierta en un abordaje 

laparotómico, normalmente diferido. Todavía no existen muchos estudios que 

comparen la supervivencia del grupo intervenido por cirugía abierta y el grupo 

de la laparoscopia por lo que el gold estándar sigue siendo el abordaje 

laparotómico ya que aunque no se encuentre mejoría en la supervivencia, la 

estadificación es mejor.  

 El riesgo de encontrarse una patología maligna en el curso de una 

intervención laparoscópica de una masa a priori benigna es muy variable (entre 

el 1% y 14% de los casos) y la incidencia de conversiones a laparotomía media 

es aproximadamente un 10% casos (sobre todo en pacientes más jóvenes y 

lesiones más voluminosas) [188]. 

 El uso de dióxido de carbono en una primera laparoscopia actúa como 

tóxico del crecimiento celular [191], el uso de electrocoagulación y la distensión 

abdominal provocan una diseminación yatrógena de la tumoración [192], el 

retraso superior a 8 días entre la intervención inicial y una intervención 
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definitiva provoca un empeoramiento del pronóstico, además en un 28% de los 

casos que se evalúan posteriormente por un ginecólogo oncólogo se aumenta 

el estadio FIGO respecto al que le había dado el ginecólogo no 

especializado.[188]. 

 Las ventajas de la laparoscopia en manos expertas son su rapidez, 

seguridad, menor coste, menor estancia hospitalaria, menor tiempo de 

recuperación, mejores resultados reproductivos posteriores, mayor capacidad 

de magnificación de imagen (superior a 1mm) y mejor visualización del 

hemiabdomen superior excepto a nivel retrohepático [193]. Se considera una 

sensibilidad de la técnica laparoscópica en manos expertas del 100% para 

detectar malignidad diagnosis [194]. 

 Sus inconvenientes son una mayor curva de aprendizaje, un mayor uso 

de material quirúrgico especializado, imposibilidad de palpación de tejidos, 

toxicidad del dióxido de carbono en el peritoneo sano (lo que provoca mayor 

capacidad de adhesión celular a la membrana basal [195]), en un 12% de los 

casos la visualización abdominal completa es imposible (muy difícil a nivel 

retrohepático), mayor tasa de lesiones intestinales yatrógenas (2-9%), menos 

posibilidad de biopsia de ganglios retroperitoneales, mayor manipulación de la 

masas y menor capacidad de explorar el intestino delgado [196]. 

El aumento del crecimiento tumoral tras una laparoscopia (provocado por el 

CO2) es un argumento muy controvertido, existen estudios a favor de esta 

afirmación [195] y otros en contra [197], ambos con buenas metodologías por lo 

que ninguna afirmación es definitiva. 

 Existen incluso fórmulas que permiten calcular la incidencia de 

laparotomías en caso de patología de masas anexiales [193]. 
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 El abordaje laparoscópico de pacientes oncológicas es controvertido, 

sobre todo acerca de su capacidad para diseminación intraperitoneal debido a 

la eventual rotura del quiste y/o al gas de insuflación y acerca de su 

diseminación en los puntos de los trócares [198]. Por este motivo se 

recomienda abordaje abierto en tumoraciones predominantemente sólidas, en 

tumoraciones quísticas muy grandes (>10cm), y en tumoraciones adheridas a 

pelvis [188]. 

 Los estudios más recientes no demuestran mayor capacidad 

metastásica en caso de rotura accidental del quiste ni por el uso de un medio 

de insuflación u otro [199, 200], y además aunque esto ocurra, no se ha visto 

que provoque un empeoramiento del pronóstico, bien porque se ha realizado la 

citorreducción de manera inmediata o bien por la mejoría actual de los 

tratamientos complementarios (siempre que se produce una rotura se necesita 

tratamiento complementario posterior inmediato) [201]. 

La rotura accidental ocurre entre el 6% y 25% de los casos [202]. Todos los 

estudios que hablan de rotura del quiste lo enmarcan en el curso de una cirugía 

citorreductora y eso es de vital importancia conocer que en estos casos (cirugía 

llevada a cabo por un experto en un centro especializado) no se altera el 

pronóstico, mientras que si la rotura se da en una primera intervención y se ha 

de diferir la citorreducción, o bien no se realiza la citorreducción por un experto, 

el pronóstico sí que empeora [203]. 

En estudios animales se ha visto que el uso de presión abdominal 

(laparoscopia) ayuda en la diseminación tumoral abdominal y en punto de 

inserción de los trócares independientemente del gas utilizado (CO2, He, NO) 



Tesis Doctoral David Rodríguez Morante  Introducción 

49 

pero no se ha visto que el uso del CO2 implique mayor crecimiento tumoral 

respecto al uso de otros gases o de la laparotomía [204]. 

 La punción de una masa anexial sospechosa debe evitarse, solamente 

se debe hacer en caso de que esté contenida en un endosaco y si ésta se hace 

es necesario un buen lavado peritoneal. Normalmente los quistes que más se 

suelen puncionar son los de sospecha de malignidad moderada y que suelen 

acabar en un diagnóstico de tumor benigno o BDL (ya que los altamente 

sospechosos no se suelen pinchar). A pesar de esto ni en los tumores BDL se 

ha visto que la punción comprometa el pronóstico siempre y cuando se haga 

una cirugía óptima inmediatamente. 

El análisis citológico del líquido extraído por punción tampoco es de mucha 

ayuda ya que su VPN varía entre 59% y 98%. 

Una forma de evitar la punción de la lesión es plantear directamente una 

anexectomía de rutina, sobre todo en mujeres mayores. En mujeres menores 

de 40 años se debe realizar la anexectomía basándose sobre todo en los 

hallazgos quirúrgicos y no sólo en los hallazgos ecográficos [193]. 

Otra ventaja de mantener la integridad de la lesión es la disminución de 

adherencias posteriores, la reducción de la reacción inflamatoria en casos de 

endometriomas y/o tumores dermoides y la reducción del riesgo de 

pseudomixoma peritoneal en caso de tumores mucinosos [205]. 

 Respecto a la diseminación tumoral en los puntos de los trócares se ha 

visto que solamente se asocia a los casos con mayor grado de carcinomatosis 

peritoneal, a los casos con afectación peritoneal próxima a los mismos, a 

intervenciones más largas (isquemia de la zona de inserción) y sobre todo en 

casos de tumores histológicamente agresivos [193]. También es más frecuente 
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con el uso de trócares de inserción ciega en los que sólo se cierra la piel (58%) 

frente a trócares de inserción abierta (2%) donde se cierra peritoneo, fascia y 

piel. 

La incidencia de esta complicación está infraestimada, se calcula entre 1-16% 

de todas las laparoscopias por cáncer de ovario y la aparición es muy variable 

entre una semana y tres años posterior a la cirugía [188, 206]. 

La etiopatogenia de esta complicación es multifactorial y la forma de evitarlo es 

haciendo cierre de todos los planos, limpiando bien los puntos de inserción con 

suero, povidona iodada, o incluso se ha visto que también se reduce si se lavan 

con 5-fluorouracilo (5-FU), Metotrexato (MTX) o heparina, [207]. 

 

3.3. ANÁLISIS INTRAOPERATORIO:  

 El estudio anatomopatológico intraoperatorio es imprescindible para la 

valoración de la conducta a seguir y es bastante fiable comparado con el 

estudio anatomopatológico definitivo, se calcula que sólo hay un 3% de 

discrepancia. A pesar de todo en el abordaje laparoscópico, la utilidad de la 

biopsia intraoperatoria es menor ya que tiene más falsos negativos (FN) 

derivados de su incapacidad para extraer la masa íntegramente o en su 

totalidad. 

La citología peritoneal es una maniobra de uso rutinario en el estadiaje del 

tumor de ovario y de endometrio, en nuestro caso nos da la “c” de los estadios 

de la FIGO y es más importante en los tipos serosos [208]. El lavado debe 

incluir la pelvis y las gotieras paracólicas. Su importancia aislada en el 

pronóstico de la enfermedad todavía no está determinada [209]. 
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3.4. TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO: 

 Una vez que se ha completado la cirugía se necesita un tratamiento 

complementario que nos permita asegurar la remisión completa de la 

enfermedad, sobre todo de la enfermedad residual no visible en el momento de 

la cirugía. 

La cirugía inicial además de tener un papel en el estadiaje y en la 

citorreducción mejora la sensibilidad a la quimioterapia reduciendo el número 

de ciclos necesarios, hace más accesible la quimioterapia a las células 

cancerígenas, y disminuye la quimiorresistencia [77, 210] 

El momento de iniciar la quimioterapia también es importante, y normalmente 

no se empieza antes de 2 semanas de postoperatorio [201]. 

 

3.5. RESUMEN: 

 El manejo del cáncer de ovario requiere un abordaje quirúrgico inicial por 

un ginecólogo oncólogo, idealmente por vía laparoscópica para valorar la 

citorreductibilidad y después se procederá a la citorreducción bien por vía 

laparoscópica si el ginecólogo es experto en esta técnica o bien por cirugía 

abierta si no lo es, pero siempre en el mismo acto quirúrgico. Incluso en el caso 

de que un experto realice la evaluación, la laparoscopia sólo se podrá realizar 

si hay posibilidad de análisis histológico intraoperatorio y hay disponibilidad de 

conversión a abordaje laparotómico inmediata [211]. 

La punción, morcelación o rotura del quiste no se deben realizar nunca, pero si 

accidentalmente ocurre no afecta al pronóstico si es en el curso de una cirugía 

citorreductora en manos de un cirujano experto. 
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En caso de no poder llevarse a cabo la citorreducción se suspenderá la 

laparoscopia y se harán de tres a seis ciclos de quimioterapia neoadyuvante 

tras lo cual se revalorará el caso y se volverá a realizar una laparoscopia y una 

citorreducción. Es imprescindible el estudio intraoperatorio y el inicio temprano 

de la quimioterapia tras la cirugía. 

Actualmente no se recomienda el second-look para valorar la citorreducción se 

realizan controles con técnicas de imagen y de laboratorio [212]. 
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4. PROBLEMÁTICA DEL DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE LA NEOPLASIA 

DE OVARIO: 

 

4.1. SINTOMATOLOGÍA DE LA PACIENTE CON CÁNCER DE OVARIO: 

 El cáncer de ovario es una enfermedad de diagnóstico tardío porque ni 

la paciente ni el médico (normalmente en atención primaria) asocian la 

sintomatología abdominal inespecífica a la posibilidad de un proceso maligno 

ovárico. Esto hace que el pronóstico del cáncer de ovario sea tan malo y que 

se crea que el cáncer de ovario es un cáncer “silente”. 

 Existe una creencia muy extendida de que el cáncer de ovario es 

asintomático en estadíos precoces, pero no hay evidencia de esta afirmación 

ya que se ha visto que las pacientes en estadios precoces tienen con más 

frecuencia diarrea y usan con más frecuencia medicamentos antidiarreicos 

[213]. 

 En estudios en los que se han hecho encuestas acerca de la 

sintomatología previa en casos de cánceres de ovario detectados en estadios 

tardíos se ha visto que la mayor parte de las pacientes han experimentado 

algún síntoma previo al diagnóstico, y se calcula que es entre el 80%-90% de 

los casos [213, 214]. Los síntomas más frecuentes eran hinchazón abdominal, 

sensación de plenitud gástrica, urgencia miccional y aumento de la presión 

abdominal; éstos suelen asociarse a pérdida de peso y fatiga. [214]. Además 

se han encontrado diferencias estadísticamente significativas respecto a 

controles sanos. Se ha intentado ver la correlación respecto a si la severidad 

de los síntomas es más frecuente en estas pacientes o bien si visitan más al 
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médico en los seis meses previos al diagnóstico sin demostrarse relación 

estadísticamente significativa [215]. 

 También se ha visto que las pacientes con cáncer de ovario usan con 

más frecuencia de analgésicos y laxantes [213]. 

 La capacidad que tiene la historia clínica para detectar el cáncer de 

ovario es del 56,7% en los casos de cáncer de ovario precoz y 79,5% para el 

estadio avanzado, la especificidad es de 86% y el 90% respectivamente [216]. 

Los resultados de esta encuesta tiene la misma potencia estadística que el uso 

aislado del CA 125 para detectar el cáncer de ovario sin diferenciar por 

estadios (sensibilidad entre 50%-79% y especificidad entre 96%-99%) [217], y 

comparado con el CA 125 tiene la ventaja de que es un sistema gratuito. 

 Según estos resultados se ha postulado que los que tienen algún 

síntoma como los descritos previamente de menos de 12 meses de duración y 

que ocurre más de 12 veces al mes deberían ser evaluados para descartar 

patología ovárica maligna. 

 La validez de estos estudios está aceptada pero se pueden discutir 

desde el punto de vista metodológico, son retrospectivos, de casos y controles 

históricos, con entrevistas no inmediatas respecto a la detección de la 

enfermedad, algunos tiene pocos casos y la población de estudio está sesgada 

ya que son pacientes afectas de la enfermedad. 

 Estudios más recientes y metodológicamente más precisos han tenido 

resultados similares [218]. Se ha visto que los síntomas descritos están 

presentes en el 94% de los casos antes del diagnóstico, y el 67% de los casos 

son recurrentes, desarrollándose de manera conjunta en muchas ocasiones. La 

sintomatología descrita se hace menos evidente a medida que la paciente se 
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hace mayor, y es en estas pacientes donde no se debe confundir la 

sintomatología del cáncer de ovario con la del proceso de envejecimiento. 

También se han visto resultados similares en el caso de lesiones benignas de 

ovario. 

4.2. PAPEL DE LA EXPLORACIÓN FÍSICA EN EL DIAGNÓSTICO DE LA 

NEOPLASIA DE OVARIO: 

 La exploración física es una parte imprescindible de todos los 

diagnósticos médicos y la exploración pélvica en concreto en los ginecológicos, 

así se contempla en todas las escuelas de medicina y centros de formación de 

especialistas. Si bien esta técnica se hace desde siempre, y muchas veces es 

intuitiva, sería ideal no perder la sistematización ya que en casos de 

exploraciones sistematizadas es donde se han visto mejores resultados para 

detectar patología anexial [219]. Además no se debe olvidar que la exploración 

pélvica implica muchas más cosas que el estudio anexial y aunque se pueden 

encontrar limitaciones a esta técnica para el estudio de las lesiones anexiales, 

este primer paso exploratorio nunca debería ser sustituido por pruebas 

complementarias como la ecografía. 

 Debido a que la patología anexial crónica es excepcionalmente 

sintomática, y sobre todo en sus etapas iniciales, después de la anamnesis la 

exploración pélvica es imprescindible para el inicio del estudio; y se considera 

de mayor utilidad en mujeres posmenopáusicas por su mayor incidencia de 

cáncer de ovario, además es barata, rápida, inocua, y las pacientes la aceptan. 

 Este método tiene varias limitaciones como son la experiencia del 

examinador, habilidad ambidiestra o no, obesidad de la paciente, elongamiento 
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uterino, ansiedad, contractura muscular de la paciente, dolor con la 

exploración, repleción vesical etc. [220]. 

 Los primeros estudios metodológicamente serios se han llevado a partir 

del año 2000 [221]. Esto tiene dos consecuencias: 

  1. En estudios previos hay mucha heterogeneidad de resultados. 

Hay autores que encuentran una potencia global superior para la exploración 

física respecto a la ecografía, TC y RMN [222]. Otros no encuentran 

diferencias, si bien los resultados son muy altos comparados con los actuales 

[223], y otros creen inadecuado el uso aislado de este método para identificar 

masas anexiales [224]. 

  2. Hasta entonces ningún organismo había recomendado la 

exploración pélvica bimanual como método de screening para el cáncer de 

ovario ya que no se tenían datos validados de su sensibilidad, especificidad o 

valores predictivos [225]. Después de demostrar su escaso valor como método 

aislado, tampoco se han pronunciado sobre estrategias de screening basadas 

en la exploración bimanual únicamente, sino que insisten en el uso de la 

ecografía acompañada o no de la exploración física y otras técnicas (CA 125, 

etc.) [226, 227]. 

 En el primer estudio del año 2000, que calcula la potencia de este 

método para detectar cáncer de ovario, se observa una sensibilidad de 51%, 

valor predictivo positivo de 43,8% (valores similares a los encontrados por 

Roman et cols [228]), por lo que en ambos casos se deduce que la mitad de las 

pacientes con cáncer de ovario tiene exploraciones normales [221]. 
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Las cifras de especificidad son aceptables (varía entre 79-92%) si bien la 

muestra donde se realizó el estudio tenía una gran prevalencia de cáncer de 

ovario (>20%). 

En otros estudios posteriores la sensibilidades fue del 18% [229]. 

 En estudios previos se demostró que masas anexiales de incluso más 

de 5cm pueden pasar desapercibidas a la exploración física en un hospital 

universitario [230] y que sólo el 23% de las masas anexiales demostradas en 

ecografía eran detectadas con la exploración física [231]. En mujeres 

posmenopáusicas el grado de detección es todavía menor, escapándose a la 

exploración el 43% de las masas anexiales menores a 5cm y el 19% de las 

masas mayores de 5cm. 

En un intento ficticio (no refleja la situación clínica diaria) de mejorar los 

resultados de la exploración física, se comparó la detección de los ovarios 

normales entre la exploración física bajo anestesia general y la ecografía. A 

pesar de todo, la ecografía seguía siendo mejor, detectando el 85% de los 

ovarios comparado con el 44% de la exploración física, y sin tener tantas 

limitaciones (no se suele afectar por el estado menopáusico, elongamiento 

uterino, etc.) [219]. 

 También hay autores que han intentado comparar los hallazgos 

diferenciando ambos ovarios [221]. En ambos se ha visto una mejor detección 

de las masas en el anejo izquierdo, teniendo la exploración bimanual mayor 

sensibilidad y valor predictivo positivo cuando se aplica en el anejo izquierdo, 

mientras que la especificidad se mantiene. Esto se explica por la mayoría de 

los profesionales diestros y por la presencia del colon sigmoide en el lado 

izquierdo. 
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 Respecto a al experiencia del médico, hasta el año 2004 no se tenía 

evidencia estadísticamente significativa de que los especialistas lo hicieran 

mejor que los residentes o los estudiantes de medicina, sino que se insinuaba 

todo lo contrario, pero es en el año 2004 cuando sale un estudio demuestra lo 

que parece lógico, que los especialistas de mayor antigüedad son cinco veces 

más capaces de identificar masas anexiales en la exploración bimanual que los 

residentes [219]. 

 Existen fórmulas matemáticas para ayudarnos a predecir el hallazgo 

quirúrgico de una masa en caso de que tengamos una exploración con un 

hallazgo patológico [221]. Aplicándola, vemos que si tenemos un hallazgo 

positivo en la exploración bimanual solamente se confirma quirúrgicamente en 

el 8% de los casos y si lo comparamos con el resultado de la ecografía se 

confirma en un poco más del 17% de los casos. 

 

4.3. PAPEL DE LOS MARCADORES TUMORALES EN LA EVALUACIÓN DEL 

CÁNCER DE OVARIO: 

 La elevada frecuencia del cáncer de ovario y su mal pronóstico requiere 

además de la evaluación clínica y ecográfica otras técnicas que nos permitan 

conocer la extensión, el grado de actividad de las células tumorales y la 

capacidad prequirúrgica de predicción de citorreducción [232]. 

Los marcadores tumorales son útiles en los casos de tumores precoces con el 

fin de ayudarnos a tomar el diagnóstico de cáncer de ovario, y en caso de 

tumores avanzados en caso de valorar la citoreductibilidad y el pronóstico de la 

enfermedad [233]. 
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 Un marcador ideal es aquel que se expresa solamente en esa condición, 

que su valor se relaciona con la actividad de la enfermedad, que es fácil y 

barato de determinar, que su cambio precede a la aparición de la misma, que 

tiene una alta sensibilidad y una alta especificidad [234]. 

 Los marcadores tumorales se han convertido en una prueba 

imprescindible en la evaluación de las masas anexiales sospechosas de 

malignidad incluso se han propuesto como parte del panel de pruebas 

recomendadas para el screening de cáncer de ovario [235]. 

Actualmente se han estudiado casi 30 marcadores tanto urinarios como 

plasmáticos , desde oncogenes fetales, enzimas, coenzimas, inhibidores, 

receptores, citocinas, hormonas peptídicas, lípidos, factores de crecimiento, etc 

[236]. 

Dentro de todos los marcadores referenciados, el CA 125 es el más estudiado 

y está suficientemente validado para su uso en la clínica diaria. 

 El orden del uso de los marcadores es muy variado según los estudios 

valorados, puede estudiarse como primera prueba para decidir la indicación 

ecográfica [237], puede integrarse en modelos valoran varias pruebas al mismo 

tiempo [226], puede usarse su evolución temporal antes y después de la cirugía 

[238]. 

 Los marcadores tumorales en el estudio del cáncer de ovario se miden 

principalmente en el suero, si bien también se puede calcular la expresión de 

diferentes moléculas en las piezas histológicas. En el caso del CA 125 se ha 

visto buena correlación entre expresión tisular y niveles plasmáticos [232, 239]. 
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 4.3.1. PAPEL DEL CA 125 

  El CA 125 es una glicoproteína presente en condiciones 

fisiológicas en el endotelio de las trompas de Falopio, endometrio, endocérvix, 

ovario (sólo en casos de quistes de inclusión, metaplasia epitelial, excrecencias 

capsulares), pleura, peritoneo, y pericardio. Tiene una vida media plasmática 

de 6 días y tarda un mínimo de dos semanas en normalizarse tras una 

intervención quirúrgica. Se ha visto que su elevación ocurre antes de los 18 

meses del diagnóstico de cáncer de ovario [92]. 

  El CA 125 es más alto en la raza caucásica que el resto de razas 

y se eleva en multitud de condiciones benignas. También cambia con 

diferentes procesos que afectan a la mujer; se encuentra elevado en 

endometriosis, cualquier postoperatorio, ascitis, menstruación, cirrosis, 

presencia de miomas, antecedentes personales de cáncer epitelial y en el 

primer trimestre del embarazo. Se encuentra descendido en mujeres 

histerectomizadas, desciende con la edad de la paciente, estado 

posmenopáusico, y no se modifica según la paridad, uso de ACO, THS, uso de 

talco en la higiene íntima ni hábito tabáquico [240, 241]. 

Está elevado por encima de un valor de 35 U/mL en el 1% de la población 

sana, en el 6% de pacientes con enfermedades benignas, 28% de pacientes 

con neoplasias no ginecológicas. 

  El CA 125 plasmático se eleva en el caso de invasión vascular 

(hay correlación entre sus niveles y la detección de vascularización anómala 

con el estudio Doppler), destrucción tisular, e inflamación. Está elevado en 

aproximadamente el 80% de los cánceres epiteliales de ovario avanzados 

[239], y en el 69% de los casos de masas pélvicas malignas [223], pero su 
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utilidad para predecir el pronóstico de la enfermedad es controvertida [242]. En 

el 20% de los cánceres de ovario sus niveles son bajos o nulos [239]. Según el 

tipo histológico se ha visto que en los tumores serosos es más alto que en el 

resto de tipos los tumores borderline se comportan igual que los tumores 

malignos [243]. 

  4.3.1.1. PAPEL DEL CA 125 EN LA DETECCIÓN DEL CÁNCER 

DE OVARIO (SCREENING): la elección de un punto de corte fijo para los 

valores del CA 125 es difícil ya que en las diferentes situaciones clínicas nos 

puede interesar tener mejor sensibilidad o mejor especificidad. 

Normalmente en las estrategias de screening de cáncer de ovario con 

marcadores tumorales se encuentran altas sensibilidades (más del 80%), bajas 

especificidades (alrededor del 72%) y valor predictivo positivo del 50% y 

negativo del 95% [244]. 

Para una prevalencia de cáncer de ovario en mujeres posmenopáusica de 

1/2500 lo ideal es tener una sensibilidad de la técnica para detectar estadios 

precoces del 75% y una especificidad del 99,7% con el fin de tener un VPP del 

10% (no más de 10 laparotomías por cada caso de cáncer) [234]. 

Con el uso del CA 125 en determinación única (punto de corte de 35 U/mL) 

estamos muy lejos de estos resultados; por este motivo se han intentado 

desarrollar maneras de mejorar esta técnica [241]. 

  a) Disminuir todo lo posible el punto de corte (clásicamente se han 

usado 100 U/mL, 65 U/mL o 35 U/mL) hasta conseguir la sensibilidad más alta 

con una tasa de FP aceptable, algunos autores defienden el uso en pacientes 

posmenopáusicas de 35 U/mL, frente al clásico de 65 U/mL; con esta reducción 

se ha conseguido mejorar la sensibilidad en todos los estadios tumorales del 
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71% al 83%, con una tasa de FP que pasa de 7% al 17% (clínicamente 

aceptable) y en estadíos precoces (FIGO I y II) una sensibilidad de 48% a 62% 

[245]. 

  b) Marcadores múltiples: Otra forma de mejorar los resultados 

(disminuir FP) del CA 125 es el uso de paneles de marcadores. Se describen 

resultados muy heterogéneos según el panel usado (sensibilidades entre 73%-

98%, con especificidad entre el 11%-100%) [246, 247]. Al igual que con los 

datos ecográficos, también aquí se han desarrollado fórmulas matemáticas que 

incluyen valores de varios marcadores (Composite Marker [248], INDEX [245]), 

en estos casos se ha visto que manteniendo la especificidad se mejora la 

sensibilidad respecto al CA 125 aislado. 

Algunos autores no son tan optimistas respecto al uso de paneles de 

marcadores ya que es una técnica cara y según el panel que se use no mejora 

la combinación de exploración física y ecografía [223]o bien el del CA 125 

aislado [244]. 

  c) Perfil temporal de CA 125: Los mejores resultados en técnicas 

de screening se han encontrado con el uso seriado del CA 125 (sobre todo 

para detección de recidivas o metástasis [233]) llegando a una sensibilidad del 

86%, especificidad del 98% y VPP del 2%. [235], mientras que el uso de punto 

de corte fijo (35 U/ml) tiene una sensibilidad para detectar cáncer de ovario 

precoz del 50%. 

Dentro del estudio de la tendencia del CA 125, la curva que menos FP ha 

generado es la del aumento exponencial con controles semestrales [249]. 

  4.3.1.2. PAPEL DEL CA 125 EN LA EVALUACIÓN DEL 

PRONÓSTICO DE LA PACIENTE: su utilidad es controvertida, mientras hay 
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autores que no le dan ningún valor [250], otros sí que lo encuentra útil [95]. Los 

últimos autores usando un punto de corte de 65 U/mL han visto que se 

aumenta 6,37 veces el riesgo de fallecer por la enfermedad en los pacientes 

con niveles superiores a 65 U/mL que aquellos que lo tienen más bajos [251]. 

  4.3.1.3. USO DEL CA 125 PARA VALORAR 

CITORREDUCTIBILIDAD: este enfoque está en discusión actualmente, pero la 

mayor parte de los centros lo usan [77, 234]. El drenaje de la ascitis y la 

eliminación de células malignas provoca un descenso de CA 125, pero al 

mismo tiempo la cirugía y el daño peritoneal provocan un aumento sobre todo 

en pacientes con CA 125 prequirúrgico elevado. Por este último motivo la caída 

en los niveles de CA 125 se correlaciona mucho mejor con el grado de 

citorreducción en los pacientes con enfermedad avanzada que en los pacientes 

con enfermedad localizada. 

El uso del CA 125 en este aspecto es útil ya que si preoperatoriamente 

consiguiéramos determinar un valor límite a partir del cual no alcanzar se 

alcanzase la citorreducción completa, se contraindicaría la cirugía ya que la 

citorreducción incompleta no mejora el pronóstico sobre la no intervención [88]. 

Se ha usado el valor de 500 U/mL a partir del cual en lugar de laparotomía se 

recomienda abordaje laparoscópico exploratorio y en caso de enfermedad muy 

diseminada una cirugía de intervalo después de quimioterapia neoadyuvante (3 

o 6 ciclos de pauta de paclitaxol y carboplatino) [252]. 

Las recomendaciones actuales determinan que cada centro de ginecología 

oncológica debería determinar un punto de corte propio ya que la habilidad 

quirúrgica varía entre los diferentes centros. 
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  La comparación de estudios de la utilidad del CA 125 es muy 

difícil ya que difieren mucho en la metodología, unos autores no refieren el 

estado hormonal de la paciente, otros no diferencian entre tumoración pélvica y 

tumor de ovario, otros no usan sistemáticamente la estadificación de la FIGO, 

el punto de corte no es normalmente el mismo, el intervalo de las diferentes 

mediciones suele ser bastante aleatorio, etc. 

Todo esto provoca una gran heterogeneidad de resultados y no permite tener 

una idea clara acerca de la utilidad del CA 125 en el manejo de la patología 

maligna del ovario. 

 

4.4. PAPEL DE LA ECOGRAFÍA GINECOLÓGICA PARA LA VALORACIÓN 

DEL CÁNCER DE OVARIO: 

 4.4.1. ECOGRAFÍA B-MODE: 

  La ecografía (con todas sus modalidades) es hoy en día el 

método de elección a la hora de valorar la naturaleza de las masas anexiales y 

la que mejores resultados tiene para poder descartar malignidad en las masas 

ováricas [253-255] Es una técnica universal, inocua, rápida y barata, por lo que 

está presente en prácticamente todas las unidades ginecológicas y ha 

desplazado a otras técnicas de imagen como la TC, y la RM [256]. 

  4.4.1.1. VIA DE ELECCIÓN: 

  La vía ecográfica inicialmente utilizada fue la vía abdominal, y se 

demostraron buenos resultados (sensibilidades entre 70,5%-83%, 

especificidades entre 73%-95%) [251, 257]. La ecografía abdominal tiene 

muchas limitaciones (órganos con impedancia acústica similar, atenuación de 

la onda ultrasónica por la pared abdominal, limitaciones por el contenido aéreo 



Tesis Doctoral David Rodríguez Morante  Introducción 

65 

de las asas intestinales etc.) y por eso hoy en día la vía abdominal es de 

utilidad en grandes masas pélvicas próximas a la pared abdominal o como 

apoyo en caso de que la vía transvaginal no sea concluyente. 

  Con la aparición de las sondas transvaginales, que usan mayor 

frecuencia de emisión y están más cerca de los anejos se ha conseguido mejor 

resolución de imagen en la valoración de la patología anexial. Los primeros 

estudios desarrollados con esta técnica demostraron que funciona bien también 

en mujeres posmenopáusicas e incluso establecieron biometrías de normalidad 

del ovario [258].  

  Hoy en día es la modalidad más extendida para la valoración de 

patología anexial [93, 223]. 

  4.4.1.2. CUALIFICACIÓN ECOGRAFISTA: 

  La caracterización ecográfica tiende a ser muy personalizada y se 

ha evidenciado que la opinión de un ecografista experto es muy segura a la 

hora de definir con ecografía transvaginal en B-mode la naturaleza de una 

masa anexial, principalmente porque la opinión de un experto tiene en cuenta 

todo el espectro clínico de la paciente lo que hace que sus observaciones sean 

más específicas que las de un no experto pero manteniendo un buen grado de 

sensibilidad. Este hecho provoca que la cirugía derivada del juicio clínico de un 

ecografista experto sea menor o bien que sea menos agresiva [259-261], a 

pesar de que también se ha llegado a demostrar en un estudio que la 

capacidad diagnóstica de un ginecólogo oncólogo y un residente de 

ginecología es la misma [262]. 

  El problema es definir el concepto de “ecografista experto” o 

creerse un ecografista experto. Muchas veces, igual que se usa la ecografía de 
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manera subjetiva, también de manera subjetiva se intenta definir un ecografista 

experto y en realidad no hay tantos ecografistas expertos como parece. En 

España están los niveles de la S.E.S.E.G.O, donde un experto sería el que 

adquiere el nivel IV, y en Alemania, por ejemplo, el que adquiere el nivel 

D.E.G.U.M III (sólo hay 8 ecografistas en Alemania que lo tienen). Para intentar 

homogeneizar este concepto el grupo del International Ovary Tumor Analysis 

(IOTA) establece que la capacidad diagnóstica de un ecografista adquiere un 

ritmo creciente hasta que realizan mas de 1000 exploraciones ecográficas 

ginecológicas [263]. 

  Durante mucho tiempo se ha utilizado únicamente la 

caracterización ecográfica como instrumento diagnóstico en el caso del cáncer 

de ovario [113]. Los resultados de esta técnica reportan una sensibilidad en 

manos experta de entre 88%-98%, especificidad de 89%-96%  y VPP del 63%; 

teniendo peores resultados de especificidad cuando la usa una persona no 

experta (especificidad entre 73%-95%) [264, 265]. Solamente haciendo una 

simple clasificación de malignidad atendiendo a la presencia de áreas sólidas 

(sería maligno) o ausencia (sería benigno) tendríamos una tasa de FP del 67% 

[266]. 

Los diagnósticos más específicos encontrados usando el B-mode son la 

endometriosis, tumores dermoides, patología tubárica, miomas, y quistes 

peritoneales. 

  Los problemas más habituales de la técnica B-mode son la 

diferenciación de endometriomas y quistes hemorrágicos, la interpretación de 

tumores dermoides (suelen generar falsos positivos) de miomas pediculados, 
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de adenomas mucinosos y adenofibromas, y de determinar malignidad en caso 

de tumores malignos borderline o de estadios precoces [267]. 

Hay estudios que le dan mejores resultados a la ecografía B-mode en manos 

expertas tanto sobre los scores combinados como incluso sobre modelos de 

regresión logística, o redes neurales artificiales [268]. 

También hay autores que le dan un valor nulo a la modalidad B-mode aislada 

[269]. 

  4.4.1.3. PARÁMETROS: 

  Los parámetros en los que se basa la capacidad diagnóstica de la 

ecografía B-mode son el volumen tumoral y anexial, el contenido de la porción 

quística y la presencia de tabiques, de áreas sólidas, y/o papilas [265, 270] 

  Estos parámetros nos permiten clasificar las lesiones en 

uniloculares, multiloculares, simples (sin papilas ni áreas sólidas), complejas 

(con papilas o áreas sólidas), contenido homogéneo o heterogéneo, o bien una 

combinación de los anteriores. 

  Dentro de esta clasificación podemos encontrar masas de aspecto 

benigno (quiste de paredes lisas, unilocular sin áreas sólidas ni papilas, sin 

tabiques y de volumen pequeño), sospechosas de malignidad (grande, 

multilocular con muchos lóculos, de contenido heterogéneo, abundantes 

papilas y áreas sólidas) e indeterminadas (alguna papila, alguna área sólida, 

escasos lóculos) [121]. En estas últimas es donde sería necesario aplicar más 

estrategias de diagnóstico con el fin de determinar su origen ya que hay 

muchos autores que asocian este tipo de patrón con los tumores BDL [271]. 

  Con una combinación de todas estas características se puede 

llegar a un diagnóstico con una especificidad muy aproximada de casi todas las 
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masas benignas. En casos indeterminados se impone el uso de otras técnicas 

ecográficas. 

  La presencia de áreas sólidas es el indicador aislado más potente 

para determinar la malignidad de una masa anexial [272, 273]. En estudios de 

regresión logística se ha encontrado una odds ratio de 14, una sensibilidad de 

92% y especificidad de 94% para este parámetro [274, 275]. 

  El volumen tumoral u ovárico per sé no parece tener mucha 

importancia en el diagnóstico de malignidad [276], no así en estrategias 

ecográficas de screening de cáncer de ovario donde es un parámetro muy 

importante [277-279]. La técnica de medición volumétrica en B-mode es con la 

fórmula del trapezoide o del elipsoide prolato (volumen=D1xD2xD3xΠ/6) y se 

ha visto en modelos in vitro que es más útil en lesiones regulares que en 

irregulares. [280]. 

  4.4.1.4 MEJORÍA DE LA B-MODE: 

  Un hallazgo inconcluyente en la caracterización morfológica es 

insuficiente para indicar una opción quirúrgica en el tratamiento de una masa 

anexial, una ecografía morfológica sospechosa de malignidad únicamente 

tampoco es suficiente cómo para indicar cirugía, y un hallazgo compatible con 

benignidad sí que es suficiente cómo para descartar opción quirúrgica en caso 

de una masa anexial [281]. 

  Existen varias formas de mejorar la especificidad de la técnica B-

mode (para reducir los FP), una de ellas es la aplicación de parámetros 

Doppler y otra el desarrollo de scores combinando parámetros ecográficos, 

clínicos, analíticos, etc. En este sentido los resultados son muy controvertidos, 

los hay a favor del mapa color Doppler [227], los hay que dicen que el CA 125 
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es más específico pero menos sensible [282], y los hay que no encuentran 

diferencias entre ambas técnicas [283]. En muchos de esto estudios no se tiene 

en cuenta el estado hormonal de la paciente, y cuando se estratifica por esa 

variable se ve que en pacientes en edad fértil el uso del mapa color Doppler y 

la determinación de CA 125 tienen la misma especificidad por lo que se prefiere 

el uso de CA 125. 

 4.4.2. ESTUDIO DOPPLER BIDIMENSIONAL: 

  La aplicación del estudio Doppler a las masas ováricas nos 

permite estudiar con algún detalle parámetros hemodinámicos de la misma. 

Los primeros en usar el estudio Doppler en la valoración de la malignidad de 

masas anexiales (modalidad Doppler espectral) son Bourne en 1989 [284] y 

Kurjak en 1989 y 1992 (es el primero en establecer valores de normalidad [285, 

286]) pero usan la modalidad Doppler espectral que hoy en día tiene un uso 

muy controvertido. 

  Existen varias modalidades de estudio Doppler, dependiendo de 

qué parámetro de la onda de flujo se estudie; así, tenemos el Doppler color-

espectral que mide los índices de resistencia, pulsatilidad y velocidad de flujo 

(PSV o TAMXV), el Doppler con mapa color y el Power Doppler (cualitativo y 

cuantitativo) que utiliza la amplitud de la onda como base de representación. 

  La evidencia científica, no siempre en neoplasia de ovario, 

demuestra que existe correlación entre los estudios ecográficos Doppler y el 

cálculo de vascularización tumoral con técnicas de laboratorio [287] 

  4.4.2.1. ESTUDIO DOPPLER COLOR-ESPECTRAL: 

  El Doppler espectral se basa en el análisis de las ondas de flujo, 

mide la diástole, la sístole, y según unas fórmulas matemáticas se calculan el 
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índice de resistencia (IR), el índice de pulsatilidad (IP), la velocidad en el pico 

sistólico (PSV) y la velocidad media (TAMXV). 

  Existe evidencia de que el uso de estudio Doppler espectral en 

tumores benignos no es útil para definir el tipo de tumor y que hay mucho 

solapamiento en los valores de los diferentes valores. Así pues es más útil usar 

el B-mode para caracterizar las masas benignas [113]. En caso de tumores 

BDL se ha visto que tienen un comportamiento similar a los tumores malignos 

con baja resistencia y alta velocidad [271] y a pesar de los intentos por 

diferenciarlos por origen histológico no se ha demostrado útil ningún patrón 

velocimétrico típico para ningún tipo histológico de tumo BDL [288]. 

  El análisis de la onda en caso de neovascularización es diferente 

al de los vasos normales principalmente porque hay shunts arteriovenosos, 

áreas de estenosis y dilatación y los neovasos no tienen capa muscular con lo 

que la impedancia es menor, el flujo diastólico mayor y un flujo diferencial 

sístole-diástole menor [289]. Con el crecimiento tumoral los vasos se 

comprimen con facilidad en el centro del tumor y puede llegar a haber un 

aumento ficticio de la impedancia del flujo por este motivo con menor 

apariencia de vascularización del centro del tumor respecto a la periferia. Los 

dos índices más utilizados, que no los más útiles, son el IR y el IP, ambos 

aumentan con el aumento de la resistencia distal al punto de medida y ambos 

se correlacionan bien entre sí. 

  El uso de Doppler color-espectral es muy controvertido, tanto en 

la evidencia científica existente de su uso, cómo en caso de usarse en la 

elección del parámetro Doppler a elegir. 
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  a) Corrientes científicas respecto al estudio Doppler color-

espectral:  

   En una revisión bibliográfica sobre el uso de los parámetros 

velocimétricos se vio que el 56% de los estudios estaban a favor de usarlos, el 

16% en contra, y el 28% no concluían [290]. 

   1. Un grupo de autores defienden el uso del Doppler y que 

encuentran altas sensibilidades y especificidades. Con el uso aislado del 

estudio Doppler se obtiene una sensibilidad que varía entre el 65%-94%, una 

especificidad del 67% aproximadamente en mujeres fértiles, y del 93% y 83% 

respectivamente en mujeres posmenopáusicas. Con la adición de estudio 

Doppler se reducen los FP de la exploración B-mode de 61% a 38% [266, 291-

296]. 

   2. Un segundo grupo de autores refieren que el Doppler 

aporta una discreta mejoría en la predicción pero sin reducir significativamente 

los falsos positivos con lo que no es suficiente para basar sus decisiones 

quirúrgicas únicamente en esta modalidad [297-300]. 

   3. Un tercer grupo que no le da ningún valor al estudio 

Doppler [301-303]. 

  b) Parámetros de utilidad:  

   El IR fue el primero en utilizarse y se establecieron puntos 

de corte del IR en 0,4 obteniendo una sensibilidad de 97,3% y especificidad del 

100% [286]. En validaciones posteriores esto no se ha demostrado, se 

establecieron puntos de corte diferentes [93] y además se ha visto mucho 

solapamiento de valores entre tumores benignos y malignos [266, 301]. 
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Sobre su punto de corte tampoco hay homogeneidad de criterio, ya que hay 

gente que lo pone arbitrariamente, otros ponen el menor y otros usan el valor 

medio de varias medidas [290]. 

   En caso del IP han ocurrido fenómenos similares a pesar 

de que en los estudios iniciales con un punto de corte de 1 se encontraron muy 

buenos resultados discriminatorios [286]. 

   Respecto al PSV el problema es similar, hay estudios que 

dicen que es útil para predecir malignidad en tumores de varios órganos y que 

es mejor que el IR y el IP [293, 299, 304] y hay otros estudios que dicen que 

sus valores son iguales en casos benignos y malignos [297, 301, 305]. 

La combinación de PSV alto (superior a 10cm/seg.) con IPmedio menor de 1, sí 

que se ha demostrado útil para predecir malignidad [304]. 

   Se ha intentado usar parámetros de flujo venoso, y aún 

siendo reproducible y fácil de medir no ha tenido mucho éxito [227]. 

   El TAMXV refleja vascularización de una zona determinada 

y se ha demostrado útil junto con PSV en varios estudios [263]. 

   El uso de índices velocimétricos tampoco se ha 

demostrado útil en la diferenciación de tumor primario vs. tumor metastático, ni 

en la diferenciación del estadio tumoral [306]. 

  c) Inconvenientes del estudio Doppler color-espectral: 

   Es menos efectivo en detectar flujos de baja velocidad 

como son la microvascularización o los neovasos patológicos, bien porque con 

ganancia normal no se detectan o bien porque con ganancia baja hay mucho 

ruido de fondo. 
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   Hay mucho solapamiento en el valor de IR e IP entre 

tumores benignos y malignos [307]. 

   Es difícil analizar todos los vasos tumorales (alrededor del 

50% de los tumores presentan más de un área de neovascularización). 

   Es operador dependiente y aparato dependiente en mayor 

medida que la B-mode con lo que su reproducibilidad queda comprometida. El 

IR e IP son ángulo dependientes y es difícil modificar el ángulo de insonación 

debido al pequeño diámetro y a la tortuosidad de los vasos. 

   Es más sensible a cambios de la paciente atendiendo a su 

fase folicular y lútea (en condiciones ideales la exploración debería realizarse 

en fase folicular precoz). 

   Hay una falta de homogeneidad de criterios a la hora de 

definir los puntos de corte de los diferentes parámetros. 

  4.4.2.2. ESTUDIO “MAPA COLOR” CON DOPPLER 

CONVENCIONAL: 

  Otra manera de usar el Doppler color es analizando la situación 

de la vascularización dentro de una imagen con áreas sólidas [308] y/o la 

cantidad de ésta medida semicuantitativamente [259]. Sería similar al B-mode 

pero aplicado a la interpretación del color Doppler convencional. 

  Esta valoración añade fuerza al uso del Doppler color, ya que si 

además de encontrar índices velocimétricos alterados encontramos 

vascularización central densa en una papila, área sólida o en un tabique la 

posibilidad de que sea maligno es muy alta. 

Si se comparan estudios con igual sensibilidad para detectar cáncer de ovario 

[302], aquellos que combinan medidas velocimétricas con morfología tienen 
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menor especificidad (40%-52%) que los que usan valoración mapa color con 

Doppler convencional con morfología (especificidad del 93%) [309]. 

Otros estudios promulgan el uso aislado de la valoración subjetiva de Doppler 

color [256, 310-312] encontrando mejores resultados que la caracterización 

ecográfica en B-mode (sensibilidad de 87%, especificidad de 95%, VPP 91%, 

VPN 96%) [313], si bien hay que tener en cuenta que el uso del Doppler color 

está muy dirigido por la modalidad B-mode ya que el área a estudio se 

selecciona mediante caracterización ecográfica B-mode. 

  Con la aplicación de esta técnica (detección de vascularización 

central en papilas y/o áreas sólidas) se llega a aumentar la especificidad de 

manera considerable (del 82% al 95% con una potencia global de la prueba del 

90% y un aumento del VPP del 63% al 83% respecto al uso de B-mode 

aislado), acorde a estos resultados hay estudios que detectan vascularización 

central en el 100% de los casos sobre todo en mujeres posmenopáusicas, 

hasta el punto de poder dirigir la orientación quirúrgica con buenos resultados 

[256, 269]. 

  Sin embargo existen también estudios que reflejan la falta de 

vascularización en tumores malignos [314], lo que indica que no es una técnica 

infalible, y que el estudio mapa color con Doppler convencional necesita alguna 

mejoría para reducir también sus FN. 

  a) Inconvenientes del mapa color Doppler convencional: 

   Es una valoración subjetiva. 

   A pesar de que la vascularización detectada no es la 

microvascularización (que es <10-20µm); se conoce que la distribución 
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vascular caótica detectada en ecografía (vasos <1mm) tiene buena correlación 

con la histológica [315]. 

   El uso previo de la B-mode crea un sesgo que disminuye la 

potencia de los resultados obtenidos con esta técnica. 

   Es una técnica equipo dependiente y operador 

dependiente, pero es más reproducible que el Doppler espectral debido a que 

no usa parámetros ángulo dependientes. 

  4.4.2.3. ESTUDIO “MAPA COLOR” CON POWER DOPPLER: 

  La tecnología de PD surge para cubrir las limitaciones de la B-

mode y la técnica mapa color con Doppler convencional. Por este motivo debe 

reservarse su uso como segunda técnica en caso de duda en las previas 

exploraciones. Su uso en lesiones sospechosas de benignidad con las 

anteriores exploraciones no está justificado [266]. 

  Su fundamento físico se basa en que mide la densidad del flujo 

sanguíneo (cantidad de sangre) a través de la amplitud de la onda que “vuelve” 

al transductor y no su velocidad (a través de la frecuencia de la onda) [316]. 

  Con esta técnica se detectan vasos sanguíneos de menor 

velocidad de flujo y en zonas de flujos multidireccionales con lo que se 

aumenta la sensibilidad, es ángulo independiente (aunque si se incide a 90º no 

hay señal), es más reproducible todavía, no se ve afectada por la ganancia de 

la máquina y permite visualizar mejor los límites de la pared del vaso. Sin 

embargo dentro de sus limitaciones está la subjetividad, la falta de información 

direccional del flujo a estudiar, la falta de información de velocidad, y que es 

más sensible al ruido por los movimientos de la sonda o de la paciente [317]. 
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   El parámetro más importante del mapa color con PD es la 

localización y número de vasos tumorales [274]. 

   El mapa color con PD es más exacto que el obtenido con 

Doppler convencional. con sensibilidad del 100%, especificidad de 93%, VPN 

de 100% y VPP de 79% [70, 112, 259, 290, 313, 318]. 

  4.4.2.4. ESTUDIO POWER DOPPLER CUANTITATIVO: 

   Hasta el año 2001 la valoración del PD era vía “mapa 

color”, o con alguna aproximación semicuantitativa como “visual analog scale” 

(VAS, de 0 a 100) o la “color score” (de 1 a 4) [319, 320]. 

   A pesar de haber tenido unos buenos resultados con la 

valoración cualitativa o semicuantitativa y después de su uso en patología de 

otros órganos [321-325], en 2001 se publica el primer trabajo sobre 

cuantificación de la imagen de PD en patología anexial [326]. Se utiliza un 

nuevo software (Color Quantifier, Kinetic Imaging, Liverpool, UK) basado en la 

comparación de las imágenes con píxeles de color con las imágenes que no los 

tienen y el resultado son varios parámetros: 

    Volumen de la región de estudio 

    El área total coloreada dentro de la región de estudio 

(CDA). 

    El valor medio de intensidad de color (MCE). 

    El valor de máxima intensidad de color (PCE). 

    El ratio de intensidad de color/superficie en mm2 

(ICE/mm2) que mide no sólo la intensidad de color en el área de interés sino en 

el total de las imágenes. Es el índice que mejor representa la vascularización 

del tejido. 
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   El desarrollo de esta técnica ha demostrado una escasa 

variación de las medidas que se tomaron en endometrio y ovario indicando que 

tiene la capacidad de estudiar cambios en la vascularización normal y anormal 

de los genitales femeninos. 

 

4.5. UTILIDAD DE LOS “SCORES” EN LA EVALUACIÓN DE UNA MASA 

ANEXIAL 

 En la literatura hay varios sistemas de caracterización en formato de 

scores morfológicos ecográficos. Estos sistemas dan objetividad a la 

exploración ecográfica e intentan mejorar la capacidad diagnóstica de las 

pruebas por separado, sobre todo mejorando la especificidad y reduciendo los 

FP para conseguir una buena selección de las pacientes a la hora de valorar 

enviarlas a un hospital oncológico de referencia y para estar muy seguros 

cuando se diagnostica benignidad; de todas maneras tampoco se puede caer 

en bajas sensibilidades ya que si bien quirúrgicamente es peor tener FP, 

clínicamente es peor tener FN que FP [327]. Cada uno está construido con 

diferentes parámetros y con resultados que cada vez son mejores (los nuevos 

scores que salen suelen ser modificaciones de los previos). La creación de 

estos res está dirigida a la mayoría de ginecólogos no ecografistas o bien 

ecografistas no expertos con el fin de ayudarles a la caracterización de las 

masas anexiales. Son también útiles para homogeneizar la descripción de las 

lesiones y para hacer que la exploración ecográfica sea más sistemática y 

reproducible en la investigación. Su principal inconveniente es que son 

sistemas rígidos, que no contemplan nada más que los parámetros que tienen 

incluídos. 
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 4.5.1. SCORES QUE USAN EL B-MODE: 

  El primer score ecográfico documentado fue el de Finkler en el 

año 1988, con muy malos resultados y basado en una valoración que intentaba 

objetivar creencias subjetivas clásicas de anatomía patológica del cáncer de 

ovario; este estudio encontró una sensibilidad del 62% para detectar 

malignidad y en validaciones posteriores se consiguió aumentar la sensibilidad 

en manos expertas hasta del 93% [222]. 

  En el año 1990 se desarrollaron varios scores de manera 

independiente, por un lado el de Benacerraf [328], el risk of malignancy index 

(IRM1) de Jacobs [329] y el de Granberg [127] donde reportaban una 

sensibilidad del 82%. 

El estudio de Jacobs es el primero en usar la regresión logística, el primero en 

considerar parámetros no ecográficos como el CA 125 y el estado 

menopáusico de la paciente, y es el uno de los pocos estudios de regresión 

logística validados. El resultado de la sensibilidad de este método en su 

aplicación original fue del 85%, con una especificidad del 97% pero en las 

validaciones posteriores tuvo peores resultados, que hicieron que fueran 

necesarias algunas modificaciones del mismo, a pesar de lo cual, es un 

sistema fácil, barato, rápido y que actualmente está recomendado en las guías 

clínicas del RCOG (www. rcog. co. uk). 

  En el año 1991 se desarrolla otro score (Margaret Sassone [257]) 

puntuando la estructura interna y el grosor de la pared, la presencia y el tipo de 

septos y la ecogenicidad del contenido teniendo como punto de corte el valor 

de 9 los resultados obtenidos describen también sensibilidades del 100% pero 

con bajas especificidades El problema principal de este score es que el grosor 
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de la pared per se no aporta mucho a la sensibilidad global y pudiendo 

prescindir de él al estar presente puede ser un factor de confusión, sin embargo 

es un score ampliamente validado [93]. 

  Posteriormente (en 1993) salió el score de DePriest [276], que 

contempla características de la pared y los septos, pero en lugar de tener en 

cuenta el contenido lo que tiene es el volumen tumoral. Este score aplicado por 

ellos mismos con un punto de corte de 5 tiene una sensibilidad del 100%, VPN 

del 100% y un VPP de 14% en premenopáusicas y 45% en posmenopáusicas, 

por lo que este score es aparentemente más útil en el último grupo de 

pacientes. Este score igual que el de Granberg y Lerner tiene el problema de 

no describir la lesión con claridad y que dejan varias descripciones en manos 

del ecografista, con lo cual añaden subjetividad. 

En una validación externa inmediata de ambos sistemas se vio que el score de 

Sassone era mejor que el de DePriest, ya que teniendo la misma sensibilidad, 

tenía mejor especificidad, VPN, VPP y mejor potencia global [330]. 

  El siguiente es el de Lerner en 1994 que aporta tres novedades 

comparado con el score de Sassone; primero una puntuación cuantitativa 

discontinua de sus parámetros; segundo, que obvia el problema más 

importante de los scores anteriores que eran los tumores dermoides 

considerando el parámetro de “sombra ecográfica” para poder descartarlos y 

tercero que es el primer estudio que usa la regresión múltiple lineal para 

determinar la adecuación de sus parámetros [331, 332]. En el estudio original 

se describe una sensibilidad del 97% con una alta tasa de FP. También es un 

estudio validado prospectivamente [259]. 
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Cuando se empezaron a usar los parámetros Doppler se intentó añadir alguno 

de ellos al sistema de Lerner para conseguir reducir los FP [263]; así se vio que 

añadiendo el TAMXV al score de Lerner se mejoraba la tasa de FP sin cambios 

aparentes en la sensibilidad. 

  En 1996 se publica el IRM2, una modificación del score de 

Jacobs, en el que se redefinen los valores de asignación a dos parámetros 

originales [333]. Con esto consiguen una sensibilidad del 80% y especificidad 

del 92% en la serie original. 

Existen varios estudios que validan el sistema IRM2 [334], incluso en una 

validación comparativa y prospectiva posterior [335], se vio que el IRM2 tenía 

mejor sensibilidad que el IRM1 sin sacrificar especificidad al mismo punto de 

corte de 125. Actualmente el IRM2 está mucho más extendido que el IRM1 y 

en general es uno de los sistemas más utilizados por su sencillez [336]. 

En 1999 Tingulstad vuelve a modificar el IRM, creando el IRM3 [337] con 

sensibilidad de 71% y especificidad de 92%. También el IRM3 está validado 

prospectivamente [327]. 

Hoy en día cualquiera de los tres métodos es válido por su alta especificidad y 

la elección de cada uno depende de la experiencia del ecografista. 

  El score de Ferrazzi en 1997 [332], incluye todas las correcciones 

de Lerner y las mejora con un algoritmo que sistematiza la exploración 

ecográfica para que fácilmente se puedan registrar todas las variables 

necesarias y haciendo una pequeña modificación en la variable de contenido 

del quiste para descartar los quistes hemorrágicos. Con un punto de corte de 9 

se obtienen sensibilidades más altas, del 87% (debido a la corrección de los 

tum ores dermoides y quistes hemorrágicos), especificidades de 67%, VPP 
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de 41% y VPN de 95%. En el mismo estudio se compara con sus predecesores 

en los scores morfológicos puros (Granberg, Sassone, DePriest y Lerner) y 

aplicando los scores anteriores a la misma población se obtienen 

sensibilidades menores a las originales (del 87%, 74%, 88% y 87% 

respectivamente). 

Con el fin de reducir los FP y por lo tanto la gente que se interviene 

innecesariamente, el mismo grupo lleva a cabo en 2003, un estudio añadiendo 

a su score parámetros de exploración, CA 125 y velocimetría Doppler. Así, 

consiguen una sensibilidad de 90%, especificidad de 97%, VPP 82%, VPN de 

99% y potencia global de 96%. 

  Paralelamente a los scores morfológicos se han ido desarrollando 

otros scores con parámetros de estudio Doppler, y dentro de los estudios 

comparativos los hay con resultados muy heterogéneos, tanto a favor de los 

morfológicos [125, 305], o bien de los que incluyen estudio Doppler [338]. 

Dentro de ambas tendencias es necesario destacar dos cosas, primero no se 

ha visto que ningún parámetro aislado, ni morfológico ni Doppler sea útil para 

discriminar benignidad de malignidad, y que los índices de velocimetría Doppler 

no aportan nada al estudio de las masas anexiales. 

 4.5.2. SCORES COMBINADOS CON PARÁMETROS DOPPLER: 

  El primero en incorporar parámetros Doppler es Kurjak en 1992 

[286] en un intento de mejorar la espeficificidad de los métodos anteriores. 

Refiere sensibilidad del 96% pero usando índices velocimétricos que hoy en día 

no tienen utilidad. 

  En 1993 se publica un nuevo score que contiene parámetros de 

Doppler espectral y B-mode [339]. Se demuestra que combinando B-mode y 
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Doppler se obtienen mejores resultados que con cada modalidad por separado 

con una sensibilidad del 94%, especificidad de 99% y VPP de 94%. 

  En el año 1994 hay dos autores que intentan desarrollar dos 

scores (Bromley incluyendo parámetros Doppler [302] y Minaretzis [340] que es 

el primero que usa la regresión logística en la elección de los parámetros 

morfológicos más significativos). En ningún caso superan los datos 

conseguidos en la literatura previa y sus scores no consiguen ninguna 

proyección significativa. 

  También en 1996 se desarrolla un “score vascular” para intentar 

documentar la aportación del Doppler al B-mode ya que había autores que no 

lo encontraron útil [341]. 

Con su uso se consiguen mejores tasas de detección (score >5 se detecta en 

el 100% de los casos) pero sin reducir significativamente los FP. 

  En 1997 se publican los de Yamashita [342] y Tailor [272]. Este 

último desarrolla el primer modelo de regresión logística que utiliza parámetros 

de Doppler. Su score incluye la edad, el TAMXV y presencia de papilas. Ellos 

presentan para su población una sensibilidad de 93%, especificidad del 90%. 

Este score está validado prospectivamente con resultados peores que los 

originales[263, 343]. 

  En 1998 se describe el score de Brown [344], que aporta también 

la valoración Doppler cualitativa de la presencia de vascularización central o 

periférica. Aún así, el parámetro más importante dentro de este score es la 

valoración de las áreas sólidas, que es el criterio de malignidad más potente 

dentro de la valoración morfológica [127, 301], con una sensibilidad próxima al 

100%, pero con una especificidad muy variada ya que se encuentra entre 20%-
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58% de los tumores benignos. El único score que mejora al score de Brown es 

el de Kurjak del año 1992 pero no ha tenido una validación externa adecuada 

como para garantizar su reproducibilidad ni su punto de corte para el IR de 0,4 

es representativo [286]. 

En el año 1998 Alcázar desarrolla otro modelo de regresión logística teniendo 

en cuenta parámetros morfológicos usando el score de Sassone y parámetros 

Doppler usando el IR [93]. La ventaja de usar la regresión logística se basa en 

que por un lado usamos una fórmula que nos da un resultado numérico (en 

este caso para una probabilidad de malignidad del 75% se obtiene una 

sensibilidad del 84,6%, una especificidad del 100% y una potencia global del 

test del 96,5%) y por otro este tipo de análisis es independiente de la 

prevalencia de la enfermedad en la población estudiada, por lo que en teoría es 

reproducible a todas las poblaciones. El modelo es validado de manera 

prospectiva en 1999 [273, 274]. 

  Timmerman [259] desarrolla otro estudio basado en la regresión 

logística en 1999 considerando patrón subjetivo de color Doppler, presencia de 

papilas, CA 125, estado menopáusico. Su resultado en su serie original era de 

sensibilidad del 96% y especificidad del 87%. Posteriormente, en el año 2000 

se valida este modelo prospectivamente por Aslam pero con resultados menos 

concluyentes que los originales (por la población de estudio y por la diferente 

interpretación de las papilas sólidas) [343]. 

Es en este año cuando Tailor y Timmerman publican dos estudios basados en 

redes neurales artificiales [345, 346]; un sistema informático de toma de 

decisiones con inputs entrelazados intentando simular el comportamiento del 

sistema nervioso central. Son los modelos que tienen los mejores resultados 
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(área bajo la curva cercana a uno, sensibilidades y especificidades cercanas al 

100%) y también los de elaboración más complicada por lo que no han tenido 

mucha divulgación ya que solamente ha salido otro score similar en 2006 con 

las mismas conclusiones [347]. 

  En 2003, Alcázar desarrolla un nuevo score más sencillo y más 

exacto en donde se considera únicamente de manera dicotómica la presencia 

de papilas gruesas, áreas sólidas, la vascularización central y la velocimetría 

de alta velocidad y baja resistencia. También en este score se usa la regresión 

logística y con un punto de corte de 6 consiguen una sensibilidad del 91% y 

unos FP del 7,6%  

Otra ventaja de este score es que consigue evitar el problema de los tumores 

dermoides y de los cistadenofibromas. 

  En 2006 se publica otro score basado en redes neurales que no 

aporta ninguna novedad [347]. 

  Recientemente el grupo de Timmerman, ha publicado un nuevo 

score más simple, basado en modelos de elección y en diez reglas que permite 

catalogar las masas anexiales, sobre todo endometriomas y quistes dermoides, 

pero los resultados no son mejores que los publicados hasta la fecha para otros 

scores [348]. 
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5. COMBINACIÓN DE MÉTODOS DIAGNÓSTICOS PARA EL CÁNCER DE 

OVARIO: 

 Desde hace mucho tiempo se ha intentado mejorar la potencia 

diagnóstica de los diferentes métodos implicados en el diagnóstico del cáncer 

de ovario. En el día a día de la consulta se usan muchos métodos de los que 

normalmente extraemos información de manera aislada, sin darles un valor 

añadido, y en realidad estos métodos se pueden considerar integrados en 

modelos de diagnóstico secuenciales o simplemente hacer una valoración 

conjunta. La ventaja de combinar métodos diagnósticos es que se pueden 

suplir las deficiencias de un método con las ventajas de los otros. 

 La mayor parte de los métodos consideran como eje central de 

diagnóstico a la ecografía transvaginal bidimensional B-mode añadiéndole 

otras pruebas como la exploración física pélvica, marcadores tumorales; y los 

más recientes nuevas modalidades ecográficas (estudio Doppler, 3D, etc.) 

 Hay estudios que han asociado la exploración física, ecografía 

transvaginal bidimensional (usando diferentes scores para su caracterización) y 

uso de marcadores tumorales (CA 125 [116, 223], Ca 72.4 [226]), e incluso han 

desarrollado fórmulas matemáticas con modelos de regresión logística para 

predecir la exactitud del análisis.  

 Con el desarrollo de nuevas tecnologías como el estudio Doppler y con 

el abandono de la exploración física como método para diagnosticar 

malignidad, han habido autores han utilizado el estudio Doppler y varios 

marcadores tumorales para diagnosticar el cáncer de ovario [227], en estos 

casos la sensibilidad y especificidad no eran muy buenas, a pesar de que 

teniendo en cuenta el CA 125 provocamos una reducción en los FP. 
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Usando el IR (punto de corte 0,55) y CA 125 (punto de corte 25 U/mL) en 

estudios retrospectivos, se vio que la sensibilidad era de entre 75%, 

especificidad de 97,4%, VPP de 97,7% y VPN de 72,5% [227]. 

Usando el Power Doppler bidimensional (2DPD) junto con la ecografía 

bidimensional se aumenta la sensibilidad la especificidad y se reduce el 

número de FP respecto a la ecografía bidimensional únicamente. Con 

ecografía 2DPD y CA 125 no se aumenta la sensibilidad ni el VPN respecto a 

ecografía B-mode, en cambio se aumenta la especificidad del 92% al 95%, y el 

VPP de 68% a 77%. Cuando se estudia atendiendo a su estado hormonal, se 

ve que en los diferentes grupos de técnicas (2DPD + CA 125, B-mode + CA 

125) las mujeres premenopáusicas tienen valores inferiores a las 

posmenopáusicas debido a la menor incidencia y prevalencia del cáncer de 

ovario en este grupo. 
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6. OTRAS TÉCNICAS DE IMAGEN EN LA EVALUACIÓN DEL CÁNCER DE 

OVARIO: 

 La determinación del grado de sospecha de malignidad en la patología 

tumoral anexial es el paso más crítico a la hora de decidir la conducta a seguir, 

esto condicionará nuestra actuación y derivará en la realización de una serie de 

pruebas complementarias que apoyarán nuestra sospecha clínica [155]. 

 Dentro de estas pruebas, los especialistas en ginecología y obstetricia 

están más acostumbrados al uso de la ecografía como prueba de imagen de 

elección para valorar las masas anexiales, pero no debemos olvidar la 

existencia de otras pruebas de imagen que nos pueden dar más información en 

caso de dificultades técnicas de la ecografía, en caso de querer valorar 

extensión abdominal, etc. 

 Se calcula que entre 5%-10% de las mujeres con masas anexiales se 

operan, pero sólo entre 13%-21% de ellas son masas malignas [349], por eso 

es necesario un buen estudio preoperatorio con el fin de reducir los FP. Dentro 

de este perfil preoperatorio (que rutinariamente incluye ecografía y CA 125), 

hay centros que lo completan con otras pruebas de imagen como la RM o la TC 

de alta definición [350]. 

 

6.1. TC DE ALTA DEFINICIÓN: 

 Esta técnica está presente actualmente en cualquier centro oncológico. 

Permite un abordaje rápido y eficaz de toda la cavidad pélvica y abdominal, 

tanto en extensión tumoral directa como en la afectación retroperitoneal. 
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 Respecto a la RM, la TC permite el uso de contrastes por vía oral que 

sirven para marcar el intestino, lo que es muy útil para valorar implantes 

peritoneales e infiltración de la pared intestinal. 

Tiene inconvenientes importantes cómo la irradiación y la poca capacidad 

discriminatoria de tejidos (excepto hueso y grasa) [351]. 

 A pesar de las ventajas que tiene esta técnica, la mayor parte de los 

estudios realizados hasta la fecha no demuestran que la exploración con TC 

sea superior a otras técnicas de imagen para la valoración y estadificación del 

cáncer de ovario [352], ni siquiera con la creación de scores usando la TC [94]. 

Los mejores resultados encontrados son con la TC multicorte (sensibilidad para 

detectar cáncer de ovario del 80% y especificidad de 87%) [353]. 

Existe algún autor que defiende la TC sobre el resto de técnicas, [354], y en 

algún estudio más recientes se le da la misma prioridad que a la ecografía y a 

la RM [352]. Hay autores que la consideran como de elección para la 

valoración del retroperitoneo [351]. 

 

6.2. RESONANCIA MAGNÉTICA (RM): 

 La principal ventaja de la RM está en la ausencia de irradiación a la 

paciente y su gran capacidad para caracterizar los tejidos, así es capaz de 

diagnosticar teratomas, miomas y endometriomas con gran facilidad [355]. 

La RM es una técnica más costosa y comporta una exploración y 

procesamiento más largo. A pesar de que se usa de manera rutinaria en los 

hospitales oncológicos, hay centros donde todavía no está presente o bien está 

presente pero no se interpreta por un radiólogo especializado [356]. 
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 El resultado se optimiza con el uso de medio de contraste (“CD-RM” 

usando Gadolinio) y de fármacos antiperistálticos hasta el punto de que es la 

técnica de elección para valorar los implantes peritoneales [357], las 

proyecciones papilares tumorales y la afectación epiploica [358]. 

La sensibilidad de la RM es de 81% y 76% según se use o no contraste y la 

especificidad es de 98% y 97% respectivamente [181]. 

 Existen estudios que no encuentran ninguna ventaja de la RM sobre la 

ECO B-mode ni sobre la determinación de CA 125 [359] si bien son antiguos y 

con una metodología discutible. Los estudios más recientes (y que usan 

métodos estadísticos más fiables) dan a la RM mayor poder diagnóstico y 

mayor capacidad de valorar extensión sobre la ECO B-mode con estudio 

Doppler 2D y sobre la TC [281, 360]. Estos resultados dicen que si en el 

estudio de una masa sospechosa con ecografía B-mode se encuentra un 

estudio Doppler 2D alterado la probabilidad de malignidad es del 30%, si se 

encuentra un estudio alterado de RM con contraste la probabilidad de 

malignidad es del 80%, y si es normal este último la cifra cae hasta el 2%. 

 La sensibilidad de la RM en manos expertas es alta (prácticamente al 

mismo nivel que la ecografía de un experto), pero la RM tiene una especificidad 

más alta que la ecografía (>80% normalmente) [361]. 

 Tanto la TC de alta definición como la RM tienen variedades técnicas 

angiográficas que nos podrían permitir valorar la vascularización, la 

permeabilidad vascular y el volumen vascular. Existe evidencia de la relación 

entre parámetros de CD-RM y parámetros histológicos como el MVD en el 

cáncer de cérvix [362]. 



Tesis Doctoral David Rodríguez Morante  Introducción 

90 

Dada la reciente incorporación del 3D Power Doppler a la práctica diaria 

todavía no hay estudios comparativos de las tres técnicas, pero a priori el 3D 

Power Doppler es una técnica más barata, más rápida, más accesible, no tiene 

porque usar medios de contraste y permite afinar más en vasos con calibres 

más pequeños. 
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7. PAPEL DE LA ECOGRAFÍA TRIDIMENSIONAL EN EL ESTUDIO DEL 

CÁNCER DE OVARIO 

 

7.1. INTRODUCCIÓN: 

 La utilidad de la ecografía bidimensional con todas sus modalidades en 

el diagnóstico del cáncer de ovario ha quedado claramente demostrada. En 

manos expertas es sencillo dar un salto en la interpretación mental de una 

imagen bidimensional a una tridimensional (la más anatómica), pero este salto 

no es reproducible por exploradores inexpertos a no ser que se usen los 

nuevos equipamientos ecográficos. 

 El primer ecógrafo tridimensional se presentó en 1989 en Paris (Voluson 

350®). Su funcionamiento se basa en el almacenamiento de imágenes 

bidimensionales paralelas y con una distancia de separación constante, de 

manera que se aporta una serie de datos (voxels) al ordenador que pueden ser 

manipulados con libertad después de lo que es la exploración en sí (“off line”). 

Aproximadamente un volumen se construía con 100-250 imágenes 2D 

separadas entre sí 0,3-1mm con un tiempo de adquisición entre 15-20seg y un 

tiempo de reconstrucción menor de 3min. Actualmente los nuevos ecógrafos 

tienen integrado el sistema 3D y la captación volumétrica se hace en el 

momento de la exploración. 

 La ecografía 3D se ha impuesto, desde la década de los noventa, como 

una modalidad de estudio muy importante y muy publicitada, pero no hay que 

olvidar que debe ser un método de exploración complementario a la 2D y no 

debe sustituírlo [363]. 
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Esta modalidad está extendida a muchos otras situaciones (SOP [364], 

recuento folicular y reproducción [365, 366]) y otros órganos, además es una 

prueba utilizada también por radiólogos, cirujanos vasculares, y otros 

especialistas [367-369]. 

 

7.2. PARÁMETROS: 

 Para el estudio de las masas anexiales y para predecir su naturaleza, en 

la ecografía 3D se usan los mismos parámetros que en la 2D (presencia de 

áreas sólidas, papilas, etc.) pero con nuevos modos de representación [275, 

370]. 

Una aportación más específica de la ecografía 3D es que tiene más capacidad 

de detectar la infiltración tumoral en la cápsula y su potencial de diseminación. 

Comparado con la 2D se ha visto una reducción de los FP con una mejoría del 

VPP de 54% a 77%. 

 La ecografía 3D es la técnica con más exactitud a la hora de calcular 

volúmenes (si bien hay que tener en cuenta que todos los cálculos que miden 

el volumen son sobreestimaciones sobre la realidad) [371]. 

 Las otras técnicas para calcular volúmenes son: 

  1. Las fórmulas del elipsoide y trapezoide prolato (ver capítulo de 

B-mode) 

  2. La “full planar method” promulgada por Yaman en 1999 y que 

se basa en la delineación manual en 3D de varias imágenes de la lesión en el 

mismo plano [372]. Este sistema multiplica por tres el tiempo de estudio y 

reconstrucción respecto a los sistemas más modernos como el Virtual Organ 

Computerized Aided anaLysis® (VOCAL). 
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  3. El sistema VOCAL diseñado por General Electrics-Kretz es el 

sistema más novedoso y permite la delineación manual o el uso de esferas en 

la delineación de la lesión junto con un mecanismo rotacional en varios 

ángulos. 

Comparado con el sistema FPM se ha visto que el sistema VOCAL con un 

ángulo de rotación de 15º obtiene mejores resultados, además es más rápido y 

no mucho peor que el de 9º y 6º. A pesar de todo, la comparación con la 

realidad nos determina los 9º como la rotación óptima. La reproductibilidad de 

esta técnica tanto interobservador como intraobservador muestra un coeficiente 

de correlación intraclase (ICC) de 0,998 y se ha demostrado la técnica de 

elección en estructuras irregulares (son las existentes in vivo) [373-376]. 

  4. El sistema desarrollado por Testa en 2004, usa una técnica 

similar aplicando un software de extracción de las partes no deseadas de la 

imagen en los tres planos del espacio. Al igual que el sistema VOCAL este 

sistema permite calcular volumen e índices de vascularización (relación voxeles 

blanco/negro y color). Es reproducible y más rápido, pero no tan exacto y 

menos objetivo [377, 378]. 

  5. El sistema XI-VOCAL® (eXtended Imaging VOCAL) es un 

nuevo sistema que intenta combinar el método VOCAL con el sistema de 

Testa. Se diferencia del VOCAL estándar en que no usa planos rotacionales 

sino que la delineación manual se hace como en el sistema de Testa en 

múltiples imágenes paralelas. Al final se reconstruye una imagen tridimensional 

sobre la que ya se puede trabajar. 

Hasta el momento solamente hay tres estudios publicados con esta técnica 

[379-381]. 
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  6. El SonoAVC es un software desarrollado recientemente e ideal 

para la extracción de volúmenes esféricos; es un sistema que se está 

empezando a usar en el estudio de los folículos ováricos en los estudios de 

reproducción [382]. 

 

7.3. NUEVAS APORTACIONES DE LA ECOGRAFÍA 3D: 

 La posibilidad de hacer cortes en todos los planos del espacio (y no sólo 

sagitales y transversal como la 2D) con un grosor mucho más fino que la 2D. 

 Nos permite cuantificar la lesión atendiendo a su escala de grises  el 

Mean Gray Scale (MGS) que es el mismo parámetro que en 2D se interpretaba 

subjetivamente [370]. Se ha visto que en lesiones malignas el valor medio de 

esta escala es mayor que en lesiones benignas. Este parámetro es útil también 

en la caracterización de los ovarios en el SOP [383]. 

 Es manipulable las veces que se quiera off-line y permite la rotación de 

la imagen en todos los planos del espacio [384]. 

 Permite su uso en aplicaciones de telemedicina. 

 Tiene medidas más reproducibles tanto intra como interobservador 

(coeficientes de correlación intraclase e interclase de 0,95), y se han creado 

sistemas de consenso [375]. 

 Tiene un tiempo de exploración menor que la 2D [363]. 

 Tiene más capacidad para visualizar los ovarios [363] y dentro de éstos 

de lesiones más pequeñas que las detectadas en 2D [385]. 

 En caso de patología anexial mejora la evaluación morfológica de la 2D 

(tiene más modalidades de representación del estudio) aumentando la 
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especificidad y reduciendo los FP sobre todo de los endometriomas y tumores 

dermoides [5]. Comparando la 2D B-mode y la 3D estándar. 

 

7.4. LIMITACIONES DE LA ECOGRAFÍA 3D: 

 Necesita ecógrafos y equipos informáticos más potentes, más rápidos y 

más caros con el fin de obtener un buen estudio final (adquisición, 

reconstrucción y representación), por lo que no está presente en la práctica 

clínica diaria de todos los hospitales. 

 Necesita un entrenamiento específico con una curva de aprendizaje 

superior al 2D y conocimiento de software informático específico. 

 En caso de estructuras móviles la adquisición se artefacta con facilidad, 

y si se reduce el tiempo de adquisición se pierde calidad del estudio. También 

se puede ver afectado por estructuras móviles cercanas (vasos ilíacos, etc.) 

[386]. 

 En caso de lesiones grandes que no caben en la zona explorada la 

adquisición debe hacerse por partes. 

 En caso de lesiones sólidas la aplicación de la 3D no tiene fundamento 

porque la mayoría darían la imagen de malignidad [387]. 

 Es más sensible a artefactos, ya que comparte todas las posibilidades 

de artefactos de la 2D (resolución de imagen, atenuación, propagación), de la 

2DPD (ganancia, movimiento, direccionalidad) y presenta fuentes de artefacto 

intrínsecas (adquisición, renderización, edición del trabajo [388]. 
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7.5. APLICACIONES ACTUALES DE LA ECOGRAFÍA 3D EN EL 

DIAGNÓSTICO DE MALIGNIDAD:  

 Dentro del uso 3D se han desarrollado sistemas de scores con el fin de 

objetivar la impresión del ecografista experto y hacer más reproducibles los 

resultados obtenidos bien con parámetros propios de la 3D o bien añadiendo 

parámetros 3D a los scores preexistentes [268]. 

 Aplicación de sistema power Doppler a la 3D para conocer el árbol 

vascular del tumor y cuantificar los índices de vascularización. 

 

7.6. ESTUDIO POWER DOPPLER 3D: 

 El estudio Power Doppler 3D es la técnica de imagen ecográfica más 

moderna, y comparte todas las características de los sistemas 3D y de los 

sistemas de Power Doppler, pudiendo por lo tanto hacerse la representación 

gráfica más exacta de la vascularización hasta la fecha entre los métodos 

diagnósticos no invasivos [275, 389]. 

 El desarrollo del PD se hace a mediados de la década de los noventa 

tanto a nivel ginecológico como a nivel de otros órganos [390], y su aplicación 

conjunta con el 3D se hace a partir del año 2000. Los primeros estudios que 

definen los parámetros de normalidad de los genitales internos usando la 

tecnología 3DPD se publican en 2002 [391]. Los cambios fisiológicos de la 

funcionalidad ovárica se han investigado recientemente con 3DPD y no ha 

aportado ninguna novedad, simplemente mayor exactitud en las mediciones ya 

que se han hecho con sistemas de cuantificación del 3DPD [9]. 
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 7.6.1. PATRON 3DPD SUBJETIVO: 

  Se basa en analizar el árbol vascular interno de la lesión y hay 

varias formas de definirlo, [148, 370, 392]. 

Teóricamente el desarrollo de los vasos en una lesión tumoral se rige por las 

mismas reglas que existen en la naturaleza para la ramificación de los árboles 

y para el crecimiento poblacional. El cambio en el patrón de ramificación 

responde a un cambio intrínseco a la lesión y se ha postulado que esta 

regulación intrínseca de la ramificación responde a teorías matemáticas de 

fractales y a la teoría del caos ya que son patrones dinámicos que pueden 

modificarse sin ningún tipo de orden y en cuestión de minutos . 

La teoría de los fractales define un fractal como una estructura que es igual con 

cualquier magnificación a la que se mire y acorde con esto se ha visto que 

analizando 1cm3 de lesión se obtienen los mismos resultados que analizando 

50cm3. 

  Los estudios iniciales comparan el patrón subjetivo 3DPD con el 

estudio Doppler espectral convencional teniendo la nueva técnica mayor 

sensibilidad tanto en la exploración basal como con el uso de contrastes. 

Asociando el 3DPD al B-mode se vio que se aumentaba la especificidad sin 

modificar la sensibilidad [275] y también se vio que aumentaba la sensibilidad 

de 66% a 77% y la especificidad de 77% a 97,5%. 

  En la comparación entre patrones subjetivos 2DPD y 3DPD para 

discriminar la naturaleza de masas altamente sospechosas (áreas sólidas y 

vascularización central) no se ha visto que el 3DPD mejora la capacidad 

diagnóstica de la 2DPD por lo que hay autores que desaconsejan su uso [393]. 
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En otro estudio la única mejoría que se vio con 3DPD fue el aumento del VPP 

de 66% a 80% [385]. 

  La mejor combinación de técnicas ha sido la aplicación de 

morfología 3D y 3DPD donde se obtuvo una sensibilidad de 100% y 

especificidad del 98% [378, 389, 394]. Esta combinación no es defendida por 

Czekierdowski [395] que encuentra una sensibilidad del 92%. 

  En la valoración retrospectiva de algún tumor benigno 

caracterizado prequirúrgicamente con 3DPD se ha visto que el cuerpo lúteo 

tiene pocos vasos (muchas veces uno) con un patrón vascular que rodea el 

quiste; en los endometriomas y en los tumores dermoides los vasos son más 

estrechos, con ramificación regular y también se sitúan en la superficie del 

tumor [290]. 

  7.6.1.1. VENTAJAS: 

  Comparte todas las ventajas del 2DPD y del 3D. 

  Es capaz de detectar vasos cada vez más pequeños, incluso 

menores que la 2DPD (<1mm) [315]. 

  7.6.1.2. INCONVENIENTES: 

  Igual cualquier técnica de desarrollo reciente son técnicas más 

caras y con mayor curva de aprendizaje. 

  Es difícil considerar todo el tumor en el estudio y el tiempo 

exploratorio es elevado (se calcula que un ecografista experto tarda 2-3min en 

explorar una esfera de 5cm3). 

  Igual que todas las técnicas subjetivas el explorador no está ciego 

a los hallazgos B-mode. 
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 7.6.2. APLICACIONES ACTUALES DEL 3DPD EN EL DIAGNÓSTICO 

DE MALIGNIDAD: 

 7.6.2.1. TÉCNICAS DE CUANTIFICACIÓN DE VASCULARIZACIÓN: 

  Sistema 3DPD-VOCAL. 

  Sistema de TESTA (ver capítulo 3D). Comparado con la 

valoración mapa color PD o con la valoración cualitativa del 3DPD no se ha 

visto ninguna mejoría, pero aporta parámetros objetivos. Comparado con 

VOCAL se ha visto más rápido pero no tan exacto. 

 7.6.2.2. USO DE MEDIOS DE CONTRASTE: basados en el uso de 

microburbujas de gas que no difunden hacia fuera del espacio intravascular 

(Levovist®) permite mejorar los resultados del 3DPD aislado. También se han 

propuesto sistemas cualitativos de valoración de vascularización en esta 

técnica [392] 

Se ha demostrado una sensibilidad y un VPN del 100%, una especificidad del 

94% y un VPP del 85,7%. 

También es útil en los tumores benignos, en los cuales no se ha demostrado un 

aumento de la capacidad de visualización de vasos en las áreas sólidas pero sí 

se ha demostrado vascularización periférica que es típica de estas lesiones. 

Los problemas del uso de sistemas de contraste radican en la falta de 

estandarización de su uso, la falta de protocolos de su administración (bolus, 

ritmo de infusión, lugar de punción) y el precio del medio de contraste [396]. 

 7.6.3. SISTEMAS DE CUANTIFICACIÓN DEL 3DPD. PAPEL DEL 

SISTEMA VOCAL: 

 7.6.3.1. CARACTERÍSTICAS TÉCNICAS: 
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  Actualmente el método más utilizado para cuantificar la 

vascularización en una lesión es el 3DPD-VOCAL. 

  Este sistema define un volumen bien con formas geométricas 

clásicas (cubo [397], esfera [319]) o bien con delineación manual (en caso de 

estructuras irregulares) y dentro de ese volumen se comparan los voxeles de 

color con los voxeles de blanco/negro, eso nos permite calcular un histograma 

para la caracterización en MGS y unos índices de vascularización que 

definiremos a continuación. Hasta la fecha de hoy no existe ningún autor que 

haya encontrado unos puntos de corte para estos índices de vascularización. 

  El primer trabajo que documenta la medición cuantitativa del 

3DPD con sistema VOCAL es el de Pairtleitner en 1999 [397], y él define un 

cubo del que extrae el Índice de vascularización (IV), el Índice de Flujo (IF), y el 

Índice de vascularización-flujo (IVF) de 6 tumores ováricos benignos. Con el 

tiempo han ido apareciendo muchas más publicaciones que acaban de definir y 

catalogar los tres índices vasculares [398-400]. 

   Índice de vascularización: número de voxeles color/ 

(voxeles totales-voxeles de fondo). Representa el número de voxeles color en 

el cubo e indica el número de vasos. Se dimensiona en porcentaje. Es muy útil 

para diagnosticar situaciones con mucha (inflamación, quistes en segunda fase 

de ciclo, etc.) o poca vascularización (pseudoquistes, etc.). Los vóxeles color 

no representan estrictamente el número de vasos pero se ha visto que tiene 

una buena relación con la MVD en estudios histológicos [400]. 

   Índice de flujo: voxeles color promediados según su 

intensidad/voxeles color. No indica perfusión, es adimensional y su rango es 
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entre 0-100. Es muy útil en la caracterización de estructuras con mucha 

intensidad de flujo (endometrio, ovarios estimulados, etc.). 

El IF representa una relación matemática muy compleja y no siempre lógica.  

Los estudios más recientes proponen el cambio de terminología por “Índice de 

potencia” ya que este índice no mide flujo propiamente dicho sino la señal 

media del PD de una determinada zona. 

   Índice de flujo-vascularización: voxeles color promediados 

según su intensidad/ (voxeles totales-voxeles de fondo). Combina ambos 

índices previos y es adimensional. Se obtiene multiplicando entre sí, los índices 

anteriore y dividiéndolos entre 100. 

 7.6.3.2. APLICACIONES DEL SISTEMA VOCAL: 

  El sistema 3DPD-VOCAL con el cubo se ha demostrado muy 

reproducible tanto intra como interobservador (el que tiene peor 

reproducibilidad es el IVF) y sencillo, pero tiene el inconveniente de querer 

cuadrar estructuras que no son cúbicas y que el procesamiento de la imagen 

requiere tiempo off-line por lo que no parece indicado para la práctica clínica 

diaria en la mayoría de los hospitales. 

  A partir de entonces se ha ido utilizando este sistema 

(normalmente con delineación manual) para diferentes aplicaciones en 

ginecología y el número de publicaciones ha crecido de manera exponencial: 

   Determinar los índices de vascularización en situaciones 

basales de los genitales femeninos con 3DPD-VOCAL [9]. 

   Calcular la perfusión del ovario como predictor de 

respuesta a la terapia hormonal de la fecundación in vitro (FIV) [401, 402] 

incluso en pacientes con endometriosis [403]. 
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   Cálculo volumen y perfusión endometrial para predecir la 

implantación embrionaria [404, 405]. 

   Calcular la naturaleza de masas ováricas. El estudio de 

Alcázar de 2004 es el primero en caracterizar el cáncer de ovario con 

delineación manual [406]. 

Posteriormente han surgido nuevos estudios y se ha visto que en estudios de 

3DPD-VOCAL con esferas los parámetros que mejor discriminan malignidad de 

benignidad son el VI y el VFI con unos puntos de corte de 3,85% y 10,6. [378]. 

 7.6.3.3. LIMITACIONES DE LA TÉCNICA: 

  Se he visto que la técnica 3DPD-VOCAL es reproducible para los 

tres índices con unos valores de ICC intraobservador superiores al 0,9 (si bien 

hay autores que discrepan en algún índice en concreto [386, 397]); además el 

ICC interobservador entre expertos ecografistas y especialistas no ecografistas 

no varía mucho por lo que es una técnica a priori generalizable a cualquier 

hospital [320, 373]. 

En el cálculo de parámetros ováricos no vasculares también se ha demostrado 

reproducible [386, 406]. 

  Los índices vasculares tridimensionales reflejan la vascularización 

de una determinada zona en un determinado momento, y además lo que 

analizan está en constante cambio, es por eso que están sujetos a sesgos 

relacionados con estos dos conceptos, tiempo y movimiento. 

El PD es muy sensible al movimiento, es posible reducir su sesgo con 

inmovilización de la sonda ecográfica y pidiéndole a la paciente que no se 

mueva. El tiempo es más difícil de controlar; la adquisición del volumen se 

realiza durante la sístole y la diástole, y es de suponer que el flujo es más alto 
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durante la sístole que durante la diástole. En caso de la eco 3D se acepta que 

durante ambos fenómenos se compensan mutuamente y al final la adquisición 

de volumen representa una media de la vascularización real [398]. 

Otra de las limitaciones del estudio 3DPD-VOCAL radica en la elección de los 

parámetros ecográficos adecuados para cada tipo de situación. Se ha visto que 

cualquierea de los tres índices varía según usemos alto PRF, bajo WMF, etc 

[399]. Es por eso que se recomienda una estandarización en el estudio [407]. 

Se ha visto también que el valor de los índices varía dependiendo de la 

distancia entre transductor y lesión, de manera que cuanto más alejado, 

menores son los índices [400] 

  Las limitaciones específicas de la técnica de delineación manual 

están basadas en la inclusión de vasos y estructuras que no deberían constar 

como los vasos ilíacos (tienen mucho IF), en el uso de tiempos de adquisición 

cortos (se pierde la información de los vasos más pequeños), en la 

imposibilidad de delinear todo el tumor [406], y en el cálculo de la 

vascularización en la superficie del volumen seleccionado. 

  Se añade un sesgo intrínseco conforme a que el operador elije el 

área seleccionada en base a la eco B-mode, 2DPD y 3D. Una forma de evitar 

esto sería coger como representativa la zona con índices más altos. 

  La utilidad de un índice vascular u otro viene determinada por el 

objetivo del estudio, así en situaciones donde queramos estudiar 

neovascularización, el indicador ideal sería el IV (ya que se correlaciona bien 

con el MVD que usan los patólogos), y en situaciones donde queramos estudiar 

el volumen sanguíneo (estudios endometriales, estudios medicina reproductiva, 

estudios perfusión placentaria, etc.) el mejor indicador sería el IF. 
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 Los índices de vascularización usando el 3DPD-sistema VOCAL se 

encuentran más elevados en casos de masas anexiales complejas 

ecográficamente sospechosas malignas que en las masas complejas benignas. 

Existe un punto de corte que nos permite discriminar entre las pacientes 

con cáncer de ovario y las que tienen lesiones benignas dentro del grupo de 

pacientes con masa anexial con áreas sólidas y vascularización central. 

 La aplicación de la estrategia diagnóstica primaria (clínica y ecografía B-

mode) y secundaria (ecografía Doppler bidimensional) genera una tasa de FP 

que se ve reducida por la aplicación de la ecografía tridimensional con 3DPD 

de manera estadísticamente significativa. 

 Existe una buena correlación para el cálculo de los índices vasculares 

tridimensionales entre un ecografista experto y uno no experto en el estudio de 

masas anexiales complejas usando el sistema VOCAL con la técnica de 

delineación manual. 

 El cáncer de ovario presenta síntomas de alarma precoces, por lo que 

puede ser diagnosticado mediante la anamnesis dirigida de manera fiable y 

segura. 
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 3.1. Valorar la capacidad de los índices vasculares tridimensionales para 

diagnosticar el cáncer de ovario dentro de pacientes afectas de masas 

anexiales con áreas sólidas y vascularización central. 

 3.2. Establecer unos puntos de corte de los índices vasculares 

tridimensionales que nos permitan diagnosticar con baja tasa de FP el cáncer 

de ovario dentro del grupo de pacientes con masas anexiales complejas y 

vascularización central. 

 3.3. Demostrar que la encuesta de síntomas desarrollada por Goff es útil 

para diagnosticar el cáncer de ovario en población de alto riesgo de padecerlo. 

 3.4. Conocer el grado de correlación entre un ecografista experto y uno 

no experto en el estudio de masas anexiales complejas usando el sistema 

VOCAL con delineación manual. 
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1. PACIENTES: 

 El reclutamiento de pacientes se ha realizado en los Servicios de 

Ginecología y Obstetricia del Hospital Sant Joan de Deu (HSJD) y la Clínica 

Universitaria de Navarra (CUN) entre Enero 2007 y Junio 2008. 

 Los criterios de inclusión son:  

  1. Mujeres. 

  2. Presencia de masa anexial sospechosa a la ecografía B-mode 

y estudio Doppler 2D (áreas sólidas y vascularización central). 

  3. Opción quirúrgica (independientemente de la vía). 

 Criterios de exclusión:  

  1. Pacientes que rechazan participar en el estudio. 

  2. Pacientes con masas anexiales sólidas y vascularizadas en que 

no se contempla la cirugía por otros motivos (edad avanzada, desea 

intervención en otro centro, etc.). 

 Para el cálculo de la muestra se han valorado los estudios de Geomini 

[370], así encontramos que para obtener diferencias estadísticamente 

significativas con un valor de confianza de 0.95 y una mínima potencia de 0.8 

en el estudio del IV, IF, e IVF necesitaríamos una muestra mínima de 98 

personas esperando que la distribución en el grupo de malignos y benignos sea 

comparable. 

 

2. DISEÑO DEL ESTUDIO: 

 Transversal 

Prospectivo 

Colaborativo. 
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3. EQUIPAMIENTO: 

 3.1. UNIDAD ECOGRAFÍAS. SERVICIO OBSTETRICIA Y 

GINECOLOGÍA HSJD: 

  Sistema de información clínica GEHOS v9.4 SP6d Magic Software 

Enterprises Ltd. 

  Ecógrafo General Electrics Voluson E8 con sonda vaginal y 

abdominal tridimensionales. 

  Software de trabajo GE Medical System 4D View® v.5.0. (GE 

Healthcare, Milwakee, WI). Se usaron los presets ecográficos definidos por el 

grupo MISUS [407]. 

 3.2 ECOGRAFÍAS. SERVICIO OBSTETRICIA Y GINECOLOGÍA CUN: 

  Sistema de información clínica CUN®  

  Ecógrafo General Electrics Voluson Expert 730 con sonda vaginal 

y abdominal tridimensionales. 

  Software de trabajo GE Medical System 4D View® v. 5.0. (GE 

Healthcare, Milwakee, WI). Se usaron los presets ecográficos definidos por el 

grupo MISUS [407]. 

 

4. CRONOLOGÍA: 

 Las pacienes fueron derivadas a cualquiera de los dos centros por parte 

de sus médicos generales o bien procedían de hospitales de menor 

complejidad que ante la sospecha de neoplasia de ovario las remitían para 

valorar tratamiento integral. 

 Dentro del protocolo de primera visita tanto de la CUN como del HSJD a 

estas pacientes se les realiza una ecografía transvaginal. El reclutamiento de 
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las pacientes se inició con la demostración de una lesión anexial con áreas 

sólidas y vascularización central en la Unidad de Ecografías.En este momento 

se informó a la paciente sobre el estudio y se entregó un consentimiento 

informado (ver anexo 1). 

 Se realizó una anamnesis obstétrico- ginecológica general y otra dirigida 

en la unidad de ecografías usando la encuesta de Goff et col [216] y se entregó 

a las pacientes una copia del cuestionario para que lo rellene (ver anexo 2). 

 Una vez demostrada la presencia de masa anexial sospechosa con la 

ecografía B-mode usando los parámetros recomendados por MISUS (Potencia 

100%, Ganancia -1, Mapa grises M5, Curva dinámica C7, Persistencia P2, 

Realce E2) se documentó el estudio con la ecografía bidimensional y tras esto 

se realizó una exploración Doppler completa, con Doppler espectral y Power 

Doppler según los parámetros de MISUS (Potencia 100%, Ganancia 0,8, 

Frecuencia media, Calidad normal, Filtro pared B1, PRF 0,6) [407]. El estudio 

Doppler-espectral se hizo en tres vasos diferentes tomando el de PSV más 

elevado y el de IR más bajo. Ver figuras 1, 2 y 3. 

 

Figura 1: Imagen B-mode de una masa anexial compleja 
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 Tras esto se realiza una captura volumétrica con Power-Doppler usando 

el sistema VOCAL preferentemente en fase folicular precoz y se señalará por 

escrito la zona medida para afinar su análisis anatomopatológico, los 

parámetros usados fueron el ángulo de volumen suficiente para englobar la 

lesión sólida, un umbral de 20, calidad A1 y mezcla del 100%. 

 Tras la adquisición volumétrica se transfieren los datos del estudio con el 

estándar DICOM (Digital Imaginig Communication in Medicine) a un disco duro 

extraíble conectado a un ordenador portátil.  

Los volúmenes adquiridos se almacenan como Archivos de Volumen 

Cartesiano (*.vol) y las imágenes se almacenan comprimidas en formato *.jpg 

[408].  

  

Figura 2: Imagen con Power Doppler color. 

 La intervención se realiza en el centro de origen de la paciente según el 

protocolo de cada centro. Dentro del estudio preoperatorio básico, se miden 

también los niveles de CA 125 sérico utilizando enzima inmunoensayo con un 

anticuerpo monoclonal (Cobas-Core CA-125-II ®, Laboratories Roche, Basel, 

Switzerland). 
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Figura 3: Estudio Doppler pulsado 

 En el análisis histológico se intenta considerar la zona registrada con la 

ecografía volumétrica. Se establece el tipo histológico, grado diferenciación, y 

origen en cada centro hospitalario. Para clasificar el tipo y grado tumorales se 

usa la clasificación histológica de la OMS [409]. 

 Una vez finalizado el proceso quirúrgico y el procesado de las muestras, 

se establece el estadío tumoral según la clasificación de la FIGO [76]. 

 

5. PROCESADO OFF-LINE CON SISTEMA VOCAL: 

 Una vez recogidos todos los casos se proceden a la manipulación de la 

misma. El programa utilizado para calcular los índices vasculares con el 

sistema VOCAL ha sido el 4D View®. 

 El sistema VOCAL permite seleccionar un área dentro de un volumen 

almacenado y calcular los índices vasculares dentro de dicha área. La forma de 

seleccionar el área puede ser con cubos, esferas o manual. En nuestro caso 

optamos por realizar una delineación manual del área sólida más vascularizada 

(previamente visualizada con 2DPD). 
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 La representación gráfica de los volúmenes almacenados con el 4D 

View® se muestra en la Figura 4. De manera aleatoria se escoje como 

referencia para trabajar la imagen A y la modalidad Color/Color Surface en la 

renderización. 

 Al trabajar con volúmenes y por tanto ser un concepto tridimensional, la 

delineación manual debe realizarse en todo el perímetro de la lesión, para eso 

se realiza una rotación del objeto cada 9º para los 180º de rotación posibles. 

 

 

Figura 4: Representacion Gráfica Análisis de Volúmenes. a) Volumen capturado. b) Delineación 

manual y volumen total delineado. c) Histograma con los índices.  

 

 De manera preliminar al trabajo actual se llevó a cabo un estudio de 

cálculo de la variabilidad intra e interobservador para el cálculo de los índices 

de 3DPD mediante la deliminación manual y la rotación de 9º. El objetivo 
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principal de este estudio es conocer la capacitación del investigador principal 

para usar dicha tecnología. En el estudio preliminar se compararon los índices 

vasculares en una serie corta de tumores malignos de ovario tras el procesado 

informático por un ecografista experto y uno no experto. 

Los resultados obtenidos revelaron que la delineación manual de un volumen 

almacenado es reproducible, tanto intra como inter-observador (Figura 5).  

 

 

Figura 5: Tablas de correlación inter e intraobservador 

 

6. ESTUDIO ESTADÍSTICO: 

 Todos los datos obtenidos y considerados como variables a estudio 

fueron almacenados y estudiados con el paquete de software estadístico SPSS 

v15.0 ® (SPSS Inc, Chicago, IL). 
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6.1. VARIABLES A ESTUDIO: 

 Anamnesis: Se consideran variables cualitativas el estado hormonal, 

antecedentes familiares de interés (cánceres ginecológicos, etc.), antecedentes 

personales de interés (tratamientos cánceres ginecológicos) y la paridad de la 

paciente (nulipara, un hijo, más de un hijo) 

De manera cuantitativa se considera la edad de la paciente, la edad de la 

menarquia. 

Se considera a una paciente en estado menopáusico si presenta amenorrea de 

una año de evolución o bien si está histerectomizada y tiene más de 50 años. 

 Sintomatología de la paciente: se clasifica el grado de sospecha de 

manera cualitativa entre “sospechoso” y “no sospechoso” de manera cualitativa 

según encuesta de Goff [216]. 

 Exploración física: se clasifica entre “exploración sospechosa” y “no 

sospechosa” [221]. 

 Determinación de marcadores tumorales: CA 125 en U/mL. Se codifica 

como variable cuantitativa contínua y también tomando el límite de 35 U/mL de 

manere cualitativa según sea mayor o menor de dicho valor. 

 ECO B-mode: medida de la lesión y del ovario en los tres ejes del 

espacio así como el cálculo del volumen total del tumor según la fórmula del 

elipsoide prolato (D1xD2xD3x π/6) todas las variables son cuantitativas 

contínuas. 

Se registra la presencia o ausencia de ascitis de manera cualitativa según 

[260]. 
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También se establece un clasificación del patrón ecográfico de la lesión con B-

mode según los criterios de IOTA en sólido, unilocular sólido, multilocular, no 

clasificable [260]. 

Se clasifica también el lado de la tumoración y si es bilateral o no de manera 

cualitativa. 

 ECO Power Doppler 2D y estudio Doppler espectral: Se registra el 

“mapa vascular” subjetivo según sean lesiones poco vascularizadas, 

moderadamente vascularizadas o muy vascularizadas de manera cualitativa. 

Los índices Doppler 2D como el IP, IR y PSV de la lesión se miden en tres 

ocasiones y consideramos la de mayor velocimetría y menor resistencia 

tomando como límites de referencia PSV >10cm/s e IR ≤ 0,45. Se registran los 

valores de manera cuantitativa contínua y se agrupan de manera cualitativa en 

cuatro categorías (Alta Velocidad/Alta Resistencia, Baja Velocidad/Baja 

Resistencia, Alta Velocidad/Baja Resistencia, Baja Velocidad/Alta Resistencia). 

 ECO Power Doppler 3D (sistema VOCAL): se realiza el análisis del área 

de la lesión vascularizada según lo visto previamente con Doppler 2D, tras la 

delineación manual se calcula el histograma y se obtienen los valores IV, IF, y 

VIF. La codificación es en variables cuantitativas contínuas. 

 Anatomía patológica: Se crean variables cualitativas para el tipo 

histológico (maligno primario/maligno metastásico/benigno/borderline), grado 

de diferenciación (moderado, poco, muy diferenciado). 

 Estadio FIGO: se codifican los estadíos FIGO de manera cualitativa. 
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6.2. ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA: 

 De manera preliminar se realiza una valoración descriptiva de los valores 

de las variables descritas previamente. 

 Para las variables cuantitativas se calcularon según la dispersión de la 

distribución de los valores la media, la desviación estándar y los intervalos de 

confianza en caso de variables con valores de distribución normal. Se calculó la 

mediana y el rango intercuartil en caso de variables con valores que no seguían 

una distribución normal. 

 Para las variables cualitativas se calcularon el número de los casos y el 

porcentaje de los mismos. 

 En caso de las variables cuantitativas se comprobó si la distrubución de 

los valores seguía una distribución normal o no según el test del estadístico de 

Kolmogorov-Smirnov. 

 

6.3. ESTADÍSTICA ANALÍTICA: 

 Las variables cualitativas de dos categorías se compararon mediante el 

test de Chi-cuadrado. En caso de necesitar comparar las diferentes categorías 

de una variable entre sí se usó la prueba F de Fisher. 

 La comparación entre variables cuantitativas de distribución normal y las 

cualitativas se realiza usando el test ANOVA de una vía con el test post-hoc de 

Bonferroni. 

En caso de no ser distribuciones normales se utiliza el test de la U de Mann-

Whitney para comparar dos grupos y el test de Kruskal-Wallis en la 

comparación de más de dos grupos. 
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 Se consideró un nivel de significación p<0,05 para todos los test 

empleados. 

 Una vez establecida la significación estadística de la valoración de los 

índices vasculares tridimensionales se determinan los puntos de corte que 

manteniendo una buena sensibilidad (mínimo del 90%) tienen la más alta 

especificidad. La prueba utilizada para este cálculo es la curva ROC. 

 

7. ASPECTOS ÉTICOS: 

 Dentro del proceso de tratamiento de las pacientes afectadas por una 

masa anexial compleja y manejadas bajo la sospecha de cáncer de ovario, 

participar en este estudio no supone más molestia que hacerse a nivel 

preoperatorio una ecografía 3DPD al mismo equipamiento que se realiza la 

ecografía transvaginal o abdominal protocolizada. El estudio ecográfico es 

inocuo y de corta duración. 

En el caso de las pacientes tratadas en la CUN y el HSJD esta exploración se 

hará en el mismo momento que se realice la ecografía diagnóstica. 

 Se entregará a la paciente una copia del consentimiento informado para 

que lo lea y lo firme en caso de que acepte participar en el estudio (ver anexo 

1). 

 Existe aprobación por parte del Comité de Ética del HSJD y de la CUN. 

 

8. PRESUPUESTO Y FINANCIACIÓN: 

 No se necesita finaciación para la compra de equipamiento ecográfico ya 

que está presente en ambos servicios y ha sido financiado con los fondos 

respectivos de cada hospital. 
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 No se contempla ningún beneficio económico directo para los 

investigadores participantes en el estudio. 

 No se contempla ningún beneficio económico directo para las pacientes 

participantes en el estudio. 

 

9. RECOGIDA DE DATOS: 

 La recogida de datos se hace en base a los sistemas de información 

clínica descritos en los diferentes hospitales (GEHOS® y CUN®), y se registran 

en una tabla de recogida de datos. 
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5. RESULTADOS 
 
 
 



Tesis Doctoral David Rodríguez Morante   Resultados 

122 

1. CARACTERÍSTICAS DE LAS PACIENTES: 

 El tamaño muestral final ha sido de 143 pacientes con una edad media 

de 50,3 años y todas de raza blanca. En nueve casos se encontraron masas 

anexiales bilaterales, siendo en un caso tumoraciones benignas, en otro caso 

metastásico de estómago y en otro tumores bilaterales (estadío FIGO >II), ver 

tabla 3. 

 Se encontraban en período fértil el 46,2% de las pacientes (66 casos) y 

el 53,8% (77 casos) eran menopáusicas. La edad media de la menarquía 

fueron los 12,7 años. 

 En el 51,1% de los casos (24 pacientes) las pacientes presentaban 

algún antecedente personal de historia de cáncer ginecológico (ovario, 

endometrio o mama). 

Habían tenido algún hijo el 74,2% de las pacientes y eran nulíparas el 25,8%. 

 La sintomatología de las pacientes se estudió según la clasificación de 

síntomas de Goff. El 29,9% de las pacientes presentaba sintomatología 

sospechosa (38 pacientes), el 22% presentaba sintomatología inespecífica no 

sospechosa de neoplasia de ovario y el 48% (un total de 61 pacientes) no 

presentaba ningún tipo de sintomatología. 

 La exploración abdominal y pélvica destacó la gran prevalencia de la 

presencia de ascitis (68 pacientes, que supone un 48% del total y un 91% del 

grupo de exploración sospechosa). En global, presentaban exploración 

sospechosa un total de 74 pacientes (57,4%). 

 El Ca 125 se midió en U/mL, la distribución de sus valores es asimétrica, 

su valor medio (mediana) es de 111 U/mL con un rango intercuartil de 486,10 

U/mL e intervalo de 5-20791 U/mL. 
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2. CARACTERÍSTICAS DE LOS TUMORES: 

2.1. PARÁMETROS 2D: 

 Las tumoraciones estaban en el anejo derecho en el 52% de los casos y 

en el izquierdo en el 48%. 

 El diámetro máximo medio tiene también una distribución asimétrica, su 

valor medio (mediana) fue de 72cm, con un rango intercuartil de 50cm y un 

intervalo de 4-251cm. 

 Con la fórmula del elipsoide prolato (volumen= D1 x D2 x D3 x π/6) se 

realizó un cálculo del volumen total de la lesión. Su distribución es asimétrica, 

su valor medio (mediana) es de 134,93cm3, el rango intercuartil es de 

387,8cm3, y el intervalo de 0,02-4212cm3. 

 Según la clasificación de IOTA [260], los tumores se clasificaron en 

sólidos (78 casos), unilocular sólido (30 casos), multilocular sólido (43 casos) y 

en un caso no se pudo establecer el patrón ya que presentaba características 

intermedias. 

 Según el patrón bidimensional Power Doppler, el “mapa color” se 

catalogó de manera subjetiva en tumores muy vascularizados (79 casos), 

moderadamente vascularizados (40 casos) y poco vascularizados (33 casos). 

 El estudio velocimétrico reveló una distribución normal de los tres índices 

vasculares 2D; el IP medio es de 0,78 (desviación típica de 0,36), el IR medio 

es de 0,49 (desviación típica de 0,14), y la PSV media de 16,02cm/s 

(desviación típica de 10,07cm/s). Ver figura 5. 
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Figura 5: a) Distribución del IR. b) Distribución del IP. c) Distribución del PSV 

 

Si se agrupan los índices en función de los valores de referencia de IR 0,45 y 

PSV 10cm/s se obtienen cuatro categorías divididas de la siguiente forma: 

BajaV/BajaR 36 casos (26,5%), BajaV/AltaR 18 casos (13,2%), AltaV/AltaR 63 

casos (46,3%), AltaV/BajaR 19 casos (14%). 

 

2.2. PARÁMETROS 3D: 

 Los parámetros vasculares tridimensionales medidos fueron el IV, IF e 

IVF. 

 La distribución de valores del IV e IVF no sigue una distribución normal, 

en cambio la distribución del IF sí que es una distribución normal. La 
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distribución de valores de los tres índices se puede ver en la tabla 1 y en la 

figura 6. 

 

TABLA 1: DESCRIPCIÓN DE LOS PARÁMETROS VASCULARES 3D 
   

 MEDIANA 7,42 

IV (%) MÍNIMO-MÁXIMO 0,03-43,14 

 AMPLITUD INTERCUARTIL 11,031 

 MEDIA 32,95 

IF INTERVALO DE CONFIANZA 31,8-34,10 

 DESV. TÍPICA. 7,19 

 MEDIANA 2,43 

IVF MÍNIMO-MÁXIMO 0,005-14,33 

 AMPLITUD INTERCUARTIL 4,52 
 
 

 
Figura 6: a) Distribución del IV. b) Distribución del IF. c) Distribución del IVF 
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2.3. HISTOLOGÍA Y EXTENSIÓN: 

 Del total de tumores (n=152) el 74,3% son malignos (113 casos) y el 

25,7% son benignos (39 casos). 

 La subclasificación del tipo tumoral se puede ver en la tabla 2. 

 

 

 La histología de los tumores bilaterales se puede ver en la tabla 3. 

 

TABLA 3: TUMORES BILATERALES 
    

  HISTOLOGÍA 
GRADO 

DIFERENCIACIÓN FIGO 

1 CISTADENOCARCINOMA SEROSO PAPILAR INDIFERENCIADO IIIC 

2 CISTADENOCARCINOMA SEROSO PAPILAR BIEN DIFERENCIADO IIIC 

3 CISTADENOCARCINOMA SEROSO PAPILAR INDIFERENCIADO IIIC 

4 CISTADENOCARCINOMA SEROSO PAPILAR . IIIB 

5 CISTADENOCARCINOMA SEROSO PAPILAR MODERADO  . 

6 ENDOMETRIOSIS . . 

7 CISTADENOCARCINOMA MUCINOSO INDIFERENCIADO IIIC 

8 CISTADENOCARCINOMA MUCINOSO INDIFERENCIADO IIIC 

9 MM GÁSTRICO     
 

 

TABLA 2: CLASIFICACIÓN DEL TIPO TUMORAL 
   
 RECUENTO % 

MALIGNO PRIMARIO 79 51,97 

MALIGNO METASTASICO 25 16,44 

BDL 9 5,92 

SUBTOTAL 113 74,33 

BENIGNO 39 25,65 

TOTAL 152 100 
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 Los subtipos de tumores benignos se pueden ver en la tabla 4. 

 
 Los subtipos de tumores malignos se pueden ver el la tabla 5. 

 

TABLA 5 : TUMORES MALIGNOS 
 

    RECUENTO % 
EPITELIALES 

SEROSOS 
CISTADENOCARCINOMA SEROSO 

PAPILAR 51 45,13 
EPITELIALES 
MUCINOSOS CISTADENOCARCINOMA MUCINOSO  20 17,69 
EPITELIALES 

ENDOMETRIOIDES 
CISTADENOCARCINOMA 

ENDOMETRIOIDE 9   
      
 SARCOMA ESTROMAL  1 8,84 

OTROS EPITELIALES 
ADENOCARCINOMA CELULAS 

CLARAS 2   
 CARCINOMA INDIFERENCIADO  3 4,42 

CORDONES 
SEXUALES SERTOLI-LEYDIG 1 0,88 
CELULAS 

GERMINALES TERATOMA INMADURO 1 0,88 
        METÁSTASIS 25 22,12 

TOTAL 113 100 

TABLA 4: TUMORES BENIGNOS 
    
  RECUENTO % 

EPITELIAL SEROSO  CISTOADENOMA SEROSO 3  

 CISTADENOFIBROMA SEROSO 2 12,82 
EPITELIAL MUCINOSO  CISTADENOMA MUCINOSO 4  

 CISTADENOFIBROMA MUCINOSO 1 12,82 

CORDONES SEXUALES TUMOR DE LA GRANULOSA 1  

 FIBROMA/TECOMA 6 17,94 
CELULAS GERMINALES  TERATOMA MADURO  8  

 STRUMA OVARII 2 25,64 
LESIONES 

PSEUDOTUMORALES QUISTE SIMPLE/HEMORRÁGICO 5  
 ABSCESO 2  
 ENDOMETRIOSIS 4  

 HEMATOMA 1 30,76 
TOTAL 39 100 
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 Los tumores metastásicos suponen el 22,12% del total de tumores 

malignos, su división por óganos de origen puede verse en la tabla 6: 

 

 

TABLA 6: TUMORES METASTÁSICOS 

MAMA 2 
PULMON 1 
RECTO 4 

ENDOMETRIO 2 
LINFOMA 1 

GASTRICO 4 
INTESTINAL 9 

HEPATOCARCINOMA  1 
SARCOMA RETROPERITONEAL  1 

TOTAL  25 
 

 

  La extensión tumoral se catalogó según los criterios de FIGO. No 

se registró el estadío FIGO en siete casos pertenecientes al grupo de “malignos 

primarios” [76], y se puede ver en la tabla 7. 

 

 

TABLA 7: ESTADIOS FIGO 
   
 Recuento  % 

IA 21 25,93 
IC 3 3,70 
IIA 1 1,23 
IIB 4 4,94 
IIC 2 2,47 
IIIB 2 2,47 
IIIC 39 48,15 
IV 6 7,41 
No 

Estadificados  3 3,70 
TOTAL 81 100 
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3. COMPARACIÓN SEGÚN HISTOLOGÍA: 

3.1. CARACTERIZACIÓN PACIENTES: 

 a) Edad: la comparación de la media de edad con los grupos tumorales 

maligno/benigno y los diferentes subtipos de maligno refleja diferencias 

estadíasticamente significativas como se ven en las tablas 8, 9 y en la figura 7. 

TABLA 8: COMPARACIÓN EDAD CON TIPO TUMORAL 
     

    

INTERVALO DE 
CONFIANZA PARA LA 

MEDIA AL 95% 

 N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 
LÍMITE 

INFERIOR 
LÍMITE 

SUPERIOR 

MALIGNO 105,00 52,59 14,37 49,81 55,37 

BENIGNO 38,00 44,29 11,65 40,46 48,12 

TOTAL 143 50,38 14,15 48,05 52,72 

p=0,002 (ANOVA)     
 

Dentro de los subgrupos de tumores malignos, sólo se observan diferencias 

estadísticamente significativas al comparar la edad entre tumores malignos 

primarios y benignos y entre tumores malignos primarios y BDL. 

TABLA 9: COMPARACIÓN EDAD CON SUBTIPO TUMORAL 
 

     

    

INTERVALO DE 
CONFIANZA PARA 
LA MEDIA AL 95% 

 N MEDIA 
DESVIACIÓN 

TÍPICA 
LÍMITE 

INFERIOR 
LÍMITE 

SUPERIOR 

A.MALIGNO PRIMARIO 72 55,76 13,01 52,71 58,82 
B.MALIGNO 
METASTASICO 24 48,50 13,80 42,67 54,33 
C.BDL 9 38,11 16,09 25,74 50,48 
D.BENIGNO 38 44,29 11,65 40,46 48,12 

TOTAL 143 50,38 14,15 48,05 52,72 

A vs C p =0,001 (ANOVA)     
A vs D p=0,000 (ANOVA)     
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Figura 7: 

Comparación entre edad y subtipos tumorales 
 
 
 b) Paridad: se observan diferencias estadísticamente significativas entre 

el grupo de pacientes que nulíparas y las que han tenido uno o más hijos en 

relación al tipo tumoral. Ver tabla 10. 

 

TABLA 10: COMPARACIÓN PARIDAD Y TIPO TUMORAL 
     
  MALIGNO BENIGNO TOTAL 

NULIPARA  Recuento 18 14 32 
 % 19,78 42,42 25,81 

≥ UN HIJO Recuento 73 19 92 
 % 80,22 57,58 74,19 

TOTAL Recuento 91 33 124 
 % 100 100 100 

p=0,012 (Chi-Cuadrado Pearson)   
 
 

MALIGNO PRIMARIO
MALIGNO METASTASICO

LMP
BENIGNO

TIPO

30

40

50

60

E
D

A
D

]

]

]

]



Tesis Doctoral David Rodríguez Morante   Resultados 

131 

 c) Estado menopáusico: la comparación entre el estado menopáusico y 

el tipo tumoral se puede ver en la tabla 11.Se observan diferencias 

estadísticamente significativas en la comparación de ambos grupos. 

 

TABLA 11: COMPARACIÓN CON SITUACIÓN HORMONAL 
     
  MALIGNO BENIGNO TOTAL 

MENOPAUSIA Recuento 65 12 77 
 % 61,90 31,58 53,85 

NO MENOPAUSIA Recuento 40 26 66 
 % 38,10 68,42 46,15 

TOTAL Recuento 105 38 143 
 % 100 100 100 

p=0,001 (Chi-Cuadrado Pearson)   
 
 
 d) Sintomatología de las pacientes: la comparación entre las pacientes 

con sintomatología sospechosa y no sospechosa y el tipo tumoral refleja 

diferencias estadísticamente significativas. Se demuestra que la exploración de 

los síntomas es una prueba más específica que sensible ya que del grupo 

“maligno” sólo el 36,7% tienen síntomas sospechosos y en cambio dentro del 

grupo “benigno” el 86,5% no tienen síntomas sospechosos. Ver tabla 12. 

 

TABLA 12: ENCUESTA SÍNTOMAS Y TIPO TUMORAL 
     
  MALIGNO BENIGNO TOTAL 

SOSPECHOSO Recuento 33 5 38 
 % 36,67 13,51 29,92 

NO SOSPECHOSO Recuento 57 32 89 
 % 63,33 86,49 70,08 

TOTAL Recuento 90 37 127 
 % 100 100 100 

p=0,007 (Chi-Cuadrado Pearson)   
 

 e) Exploración física: las diferencias entre la exploración física y el tipo 

tumoral también son estadísticamente significativas como se ve en la tabla 13 
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también es una prueba más equilibrada en cuanto sensibilidad y especificidad 

que la encuesta de síntomas. 

 

TABLA 13: COMPARACIÓN ENTRE EXPLORACIÓN FÍSICA Y TIPO 
TUMORAL 

     
  MALIGNO BENIGNO TOTAL 

SOSPECHOSA Recuento 61 13 74 
 % 63,54 39,39 57,36 

NO SOSPECHOSA Recuento 35 20 55 
 % 36,46 60,61 42,64 

TOTAL Recuento 96 33 129 
 % 100 100 100 

p=0,014 (Chi-Cuadrado Pearson)   
 

 

 f) CA 125 (U/mL): Se observan diferencias estadísticamente 

significativas entre la dispersión de los valores dentro del grupo de benignos y 

de malignos. Ver tabla 14. 

 

TABLA 14: VALORES CA 125 (U/mL) EN AMBOS 
GRUPOS 

   
 MALIGNO BENIGNO 

MEDIANA* 248,2 19,5 

RANGO INTERCUARTIL 660,24 24,8 

MÍNIMO-MÁXIMO 8,20-20791 5-147 

* p=0,000 (U de Mann-Whitney)  
 

 

En caso de establecer el límite de niveles plasmáticos de Ca 125 en 35 U/mL y 

compararlo con el tipo histológico también se ven diferencias estadísticamente 

significativas, de modo que en el 92% de los malignos el Ca 125 se encuentra 
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> 35 U/mL y sólo está elevado por encima de ese valor en el 7,2% de los 

benignos. Ver tabla 15. 

 

TABLA 15: COMPARACIÓN CON LOS LÍMITES DEL CA 125 
 

  MALIGNO BENIGNO TOTAL 
<35 U/mL Recuento 77 6 83 

 % 77,78 24,00 66,94 
>35 U/mL Recuento 22 19 41 

 % 22,22 76,00 33,06 
TOTAL Recuento 99 25 124 

 % 100 100 100 
p= 0,000 (Chi-Cuadrado Pearson)   

 
 

3.2. MORFOLOGÍA TUMORAL: 

 a) Diámetro máximo y volumen tumoral: no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas para la comparación entre el diámetro máximo, 

el volumen tumoral y el tipo tumoral benigno/maligno. Ver tabla 16. 

 

TABLA 16: COMPARACIÓN ENTRE PARÁMETROS 2D Y MALIGNIDAD 
     
   N RANGO PROMEDIO SIGNIFICACIÓN 

D1 MALIGNO 108 75,25   

  BENIGNO 39 70,52   

  TOTAL 147   0,55 

PROLATO MALIGNO 106 75,43   

  BENIGNO 39 66,37   

  TOTAL 145   0,24 
 

 

 b) Ascitis: la presencia de ascitis en el estudio ecográfico es un 

marcador bastante específico ya que dentro del grupo de los benignos, el 
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76,3% no tenían ascitis. La presencia de ascitis no es una prueba muy sensible 

ya que sólo está presente en el 57,8% de los casos de malignidad. Ver tabla 

17. 

 

 

TABLA 17: PRESENCIA DE ASCITIS 
     

  MALIGNO BENIGNO TOTAL 

SI Recuento 59 9 68 

 % 57,84 23,68 48,57 

NO Recuento 43 29 72 

 % 42,16 76,32 51,43 

TOTAL Recuento 102 38 140 

 % 100 100 100 
p=0,000 (Chi-Cuadrado Pearson)   

 

 

 

 c) Patrón ecográfico bidimensional: se observan diferencias 

estadísticamente significativas con una significación global de p=0,009 para la 

comparación entre el patrón de la lesión (sólido/unilocular sólido/multilocular 

sólido) y el tipo histológico. 

Usando la prueba F de Fischer se llega a la conclusión que las diferencias son 

significativas al comparar el grupo de sólido vs. unilocular sólido y el grupo 

sólido vs. multilocular sólido, pero no al comparar unilocular sólido vs. 

multilocular sólido. Ver tabla 18. 
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TABLA 18: COMPARACIÓN EN FUNCIÓN DEL PATRÓN ECOGRÁFICO B-
MODE 

     
  MALIGNO BENIGNO TOTAL 

A. SOLIDO Recuento 66 12 78 

 % 58,41 30,77 51,32 

B. UNILOCULAR SOLIDO Recuento 18 12 30 

 % 15,93 30,77 19,74 

C. MULTILOCULAR SOLIDO Recuento 29 14 43 

 % 25,66 35,90 28,29 

D. NO CLASIFICABLE Recuento 0 1 1 

 % 0,00 2,56 0,66 

TOTAL Recuento 113 39 152 

 % 100 100 100 
Significación global p=0,009 (Chi-Cuadrado Pearson)  
A vs. B p=0,009 (F de Fisher)    
A vs. C p=0,037 (F de Fisher)   
B vs. C p= 0,62 (F de Fisher)     

 

 

3.3. PARÁMETROS DOPPLER 2D: 

 a) Mapa color: se observan diferencias estadísticamente significativas 

entre las diferentes categorías de mapa color (muy vascularizado, 

moderadamente vascularizado, poco vascularizado) y el tipo maligno/benigno. 

Dentro del análisis de subgrupos se encuentra que la diferencia se da entre el 

grupo de tumores muy vascularizado vs. moderado, y muy vascularizados vs. 

poco vascularizados. Ver tabla 19. 

 b) Índices vasculares 2D (IP, IR, PSV): no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en la comparación de los diferentes índices con 

el tipo ni el subtipo tumoral. 
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TABLA 19: COMPARACIÓN EN FUNCIÓN DEL MAPA COLOR 
     

  MALIGNO BENIGNO TOTAL 

A.MUCHA VASCULARIZACION Recuento 73 6 79 
 % 64,60 15,38 51,97 

B.MODERADA VASCULARIZACION Recuento 26 14 40 
 % 23,01 35,90 26,32 

C.POCA VASCULARIZACION Recuento 14 19 33 

 % 12,39 48,72 21,71 
TOTAL Recuento 113 39 152 

 % 100 100 100 
Significación global p=0,000 (Chi-Cuadrado Pearson)   
A vs. B p=0,0004 (F de Fisher)     
A vs.C p=0,0001 (F de Fisher)     
B vs.C p=0,06 (F de Fisher)     

 

 

3.4. ÍNDICES VASCULARES 3DPD:  

 De manera preliminar al estudio principal se llevó a cabo un estudio con 

el fin de valorar la reproducibilidad inter e intraobservador entre dos 

observadores ecografistas, uno experto (J.L.A) y otro inexperto (D.R.M). Los 

resultados obtenidos en dicho estudio se muestran en el anexo 3. 
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 La comparación de los diferentes índices con el tipo y subtipo tumoral 

puede versde de forma resumida en las tablas 20 y 21. 

  a) Índice de flujo (IF): la comparación de los valores del IF con el 

tipo tumoral (benigno/maligno) mediante el análisis de la varianza muestra una 

significación estadísticamente significativa con una “p” global de 0,000. El 

análisis con las subcategorías de tumores muestra una relación 

estadísticamente significativa entre maligno primario y benigno, entre maligno 

metastásico y benigno a pesar de haber gran solapamiento de valores como se 

puede ver en la figura 8. No se encuentran diferencias estadísticamente 

significativas al comparar el grupo de BDL con el resto de grupos para el IF. 

Ver tabla 22. 

 

 

 

 

 

TABLA 20: RESUMEN DE LA COMPARACIÓN ENTRE LOS ÍNDICES 
VASCULARES 3D Y EL TIPO TUMORAL 

 
  MALIGNO BENIGNO 
 Mediana* 9,36 3,3 

IV (%) Rango intercuartil  11,31 5,61 
 Mínimo -Máximo  0,03-43,14 0,04-16,66 
 Media** 34,31 28,95 

IF Desviación típica  6,5 7,7 

 
Intervalo 
confianza 33,11-35,52 26,45-31,45 

 Mediana***  3,23 1,15 
IVF Rango intercuartil  4,43 2,27 

 Mínimo -Máximo  0,01-14,33 0,01-11,50 
* p=0,000 (U de Mann-Whitney)  
**p=0,000 (ANOVA)   
*** p=0,000 (U de Mann-Whitney)  
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TABLA 21: RESUMEN DE LA COMPARACIÓN DE LOS ÍNDICES VASCULARES 
3D Y LOS SUBTIPOS TUMORALES 

 
 

  
MALIGNO 
PRIMARIO MALIGNO MM BDL BENIGNO 

 Mediana*  9,40 11,10 8,50 3,30 

IV (%) 
Rango 

intercuartil 12,62 9,62 9,12 5,60 

 
Mínimo -
Máximo 0,88-43,14 0,03-30,83 

0,48-
13,30 0,04-16,66 

 Media** 34,54 34,66 30,59 28,95 

IF 
Desviación 

típica 6,29 7,08 5,81 7,70 

 
Intervalo 
confianza 33,59-36,39 30,56-36,41 

26,12-
35,06 26,45-31,45 

 Mediana*** 3,43 3,00 2,27 1,15 

IVF 
Rango 

intercuartil 4,57 3,91 3,05 2,27 

 
Mínimo -
Máximo 0,23-14,33 0,01-14,32 0,12-4,50 0,01-11,50 

* p=0,000 (Kruskal-Wallis)    
** p=0,000 (ANOVA)     
*** p=0,000 (Kruskal-Wallis)    

 

 

TABLA 22: COMPARACIÓN DE LOS VALORES DEL IF ENTRE LOS 
DIFERENTES SUBTIPOS TUMORALES 

   
SUBIPO TUMORAL SUBTIPO TUMORAL SIGNIFICACIÓN 

MALIGNO PRIMARIO  Maligno metastásico 1,00 
 BDL 0,60 
 Benigno 0,000* 

MALIGNO METASTÁSICO  Maligno primario 1,00 
 BDL 0,76 
 Benigno 0,008* 

BDL Maligno primario 0,60 
 Maligno metastásico 0,76 
 Benigno 1,00 

BENIGNO Maligno primario 0,000* 
 Maligno metastásico 0,000* 
 BDL 1,00 

* Hay significación estadística   
 
  b) Índice de vascularización (IV): se observan diferencias 

estadísticamente significativas a la hora de comparar las medianas del IV en 
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los grupos de tumores malignos y benignos con la prueba U de Mann-Whitney. 

El desglose en subcategorías tumorales refleja también diferencias 

estadísticamente significativas entre maligno primario y benigno, maligno 

metastásico y benigno, pero no al analizar los malignos entre sí ni al analizar el 

grupo de BDL con el resto de grupos. Ver tabla 21 y figura 9. 

MALIGNO PRIMARIO
MALIGNO METASTASICO

LMP
BENIGNO

TIPO

24,00

28,00

32,00

36,00

F
I

] ]

]

]

 
 

Figura 8: a) Distribución del IF entre tipo tumoral. b) Distribución del IF entre los subtipos 
tumorales. c) Análisis comparativo del IF entre los subtipos tumorales 
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MALIGNO PRIMARIO
MALIGNO METASTASICO

LMP
BENIGNO

TIPO

4,00

8,00

12,00

16,00

V
I

]

]

]

]

 
 

Figura 9: a) Distribución del IV entre tipo tumoral. b) Distribución del IV entre los subtipos 
tumorales. c) Análisis comparativo del IV entre los subtipos tumorales 

 

  c) Índice de vascularización-flujo (IVF): el comportamiento del IVF 

es similar al IV, se encuentran diferencias estadísticamente significativas al 

comparar el grupo de malignos y benignos. En el desglose de los subtipos 

también se encuentran diferencias estadísticamente significativas sobre todo al 
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comparar maligno primario y benigno, maligno metastásico y benigno. En este 

caso también se encuentran diferencias al comparar maligno primario y BDL. 

Ver tabla 21 y figura 10. 

 

MALIGNO PRIMARIO
MALIGNO METASTASICO

LMP
BENIGNO

TIPO

1,00

2,00

3,00

4,00

5,00

6,00

V
F

I

]

]

]
]

 
 

Figura 10: a) Distribución del IVF entre tipo tumoral. b) Distribución del IVF entre los subtipos 
tumorales. c) Análisis comparativo del IVF entre los subtipos tumorales 

 

3.5. DETERMINACIÓN PUNTOS DE CORTE:  
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 Una vez establecido que los tres índices vasculares tridimensionales se 

pueden comparar de manera estadísticamente significativa entre los tumores 

malignos y benignos se procede al trazado de tres curvas ROC con el fin de 

intentar establecer unos puntos de corte que manteniendo una buena 

sensibilidad (>90%) nos den también una buena especificidad (Tasa de FP no 

superior al 70%). 

En la tabla 23 se pueden ver los puntos de corte y los valores más próximos 

que nos han llevado a elegir los respectivos puntos de corte. La curva ROC y 

los valores del área bajo la curva (AUC) se pueden ver en la figura 11. 

 

TABLA 23: PUNTOS DE CORTE DEL IV, IF, IVF 
    

  SENSIBILIDAD 1 - ESPECIFICIDAD 

 1,431 0,91 0,72 

 1,517 0,91 0,69 

IV (%) Punto de corte 1,556  

 1,5765 0,91 0,67 

 1,6595 0,90 0,67 

 23,975 0,96 0,74 

 25,0935 0,94 0,69 

IF Punto de corte 25,212  

 25,391 0,94 0,67 

 25,701 0,93 0,67 

 0,286 0,94 0,74 

 0,3165 0,94 0,72 

IVF Punto de corte 0,323  

 0,3555 0,93 0,72 

 0,406 0,93 0,69 
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Figura 11: Curva ROC de la distribución de los tres índices 3DPD 

 

 

 Para comprobar la bondad de dichos puntos de corte se construye una 

tabla de contingencia 2x2 con los valores superiores e inferiores a los puntos 

de corte y se compara con la variable del tipo histológico. En los tres casos se 

observan diferencias estadísticamente significativas por lo que son puntos que 

discriminan bien la diferencia entre maligno y benigno. Ver tabla 24. 
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TABLA 24: BONDAD DE LOS PUNTOS DE CORTE  
 

      
   MALIGNO BENIGNO TOTAL 

 ≥1,55 Recuento 104 26 130 

  % 91,15 66,67 84,87 

Vicutoff (%)* <1,55 Recuento 9 13 22 

  % 8,85 33,33 15,13 

 TOTAL Recuento 113 39 152 

  % 100 100 100 

 ≥25,212 Recuento 108 27 135 

  % 93,81 69,23 87,50 

Ficutoff** <25,212 Recuento 7 13 20 

  % 6,19 30,77 12,50 

 TOTAL Recuento 113 39 152 

  % 100 100 100 

 ≥0,323 Recuento 106 28 134 

  % 93,81 71,79 88,16 

VFIcutoff*** <0,323 Recuento 7 11 18 

  % 6,19 28,21 11,84 

 TOTAL Recuento 113 39 152 

  % 100 100 100 
* p=0,001 (Chi-Cuadrado Pearson)    
**p=0,000 (Chi-Cuadrado Pearson)    
***p=0,001 (Chi-Cuadrado Pearson)    

 

4. VALORACIÓN GLOBAL: 

 Después de haber analizado todos los parámetros por separado y 

después de haber calculado la potencia diagnóstica de cada prueba aislada, en 

la tabla 25 se puede ver cual es la S, E, VPP, VPN, likelihood ratio positiva 

(LR+), likelihood ratio negativa (LR-), Odds Ratio y potencia global de las 

pruebas clínicas usadas en este estudio y las de el estudio ecográfico con 

3DPD. 
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TABLA 25: TABLA RESUMEN DE LA POTENCIA DIAGNÓSTICA DE LAS DIFERENTES PRUEBAS 
         

  IV IF IVF VASOS EF GOFF MENOP CA125_35 

SENSIBILIDAD 0,92 0,95 0,93 0,83 0,63 0,36 0,61 0,77 
ESPECIFICIDAD 0,33 0,33 0,33 0,76 0,6 0,86 0,68 0,76 

VPP 0,8 0,81 0,8 0,92 0,82 0,87 0,84 0,93 
VPN 0,59 0,72 0,65 0,57 0,36 0,36 0,39 0,46 

LR+ 1,38 1,43 1,4 3,49 1,61 2,71 1,96 3,24 

IC de la LR+  1,09-1,73 1,14-1,79 1,12-1,76 1,70-7,05 1,02-2,52 1,14-6,40 1,19-3,20 1,6-6,5 
LR- 0,23 0,13 0,18 0,21 0,6 0,73 0,55 0,29 

IC de la LR-  0,11-0,51 0,05-0,34 0,08-0,43 0,12-0,35 0,41-0,88 0,59-0,89 0,40-0,77 0,19-0,44 
PROBABILIDAD 

POST-TEST + 
(%) 80 80 79 92 82 87 84 54 

PROBABILIDAD 
POST-TEST - 

(%) 41 35 39 42 64 64 61 54 

OR 5,77 10,8 0,18 16,51 2,68 3,7 1,59 11,08 
POTENCIA 
GLOBAL 0,77 0,8 0,78 0,6 0,63 0,51 0,64 0,77 
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6. DISCUSIÓN 
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1. IMPACTO DE LA EDAD DE LAS PACIENTES: 

 El cáncer de ovario es una enfermedad cuya importancia sanitaria ha ido 

en aumento recientemente; supone la principal causa de muerte por cáncer 

ginecológico en nuestro medio habiendo superado al cáncer de endometrio. El 

impacto sobre la supervivencia de la población es mayor en mujeres con 

edades superiores a 45 años y menopáusicas, y aunque a nivel europeo nos 

encontramos dentro de los países con baja incidencia, en diez años tanto la 

incidencia como la mortalidad por cáncer de ovario se han duplicado. 

En nuestra serie de casos, igual que en otras series [31], se observa una edad 

media superior en el grupo de tumores malignos que en el grupo de tumores 

benignos, con una edad media de 52 y 44 años respectivamente. 

 Cuando se desglosan los diferentes subtipos tumorales se observa que 

tanto los tumores BDL como los tumores benignos son de aparición en edades 

más tempranas que los malignos y que entre ellos no se observan diferencias 

estadísticamente significativas. Estos resultados son compatibles con la 

evidencia existente en la actualidad [42]. 

 

2. ANTECEDENTES PERSONALES Y FACTORES REPRODUCTIVOS: 

 La paridad es también un hecho determinante en el desarrollo de cáncer 

de ovario. Está demostrado que la multiparidad es un factor protector del 

cáncer de ovario e incluso se puede calcular el porcentaje de protección que 

cada parto supone sobre el total [26], pero en nuestro caso observamos lo 

contrario, la mayor parte de cánceres de ovario se encuentran en el grupo de 

multíparas. Al observar las lesiones benignas, también vemos que son mayores 



Tesis Doctoral David Rodríguez Morante   Discusión 

148 

en el grupo de multíparas por lo que nuestro resultado no debe ser valorado ya 

que hay una gran diferencia muestral entre el grupo de nulíparas y multíparas. 

 En nuestra serie la presencia de antecedentes familiares, la historia 

clínica del uso de THS, o la presencia de antecedentes personales de otros 

cánceres ginecológicos es un hecho residual que en ningún momento ha 

reflejado interés para el estudio analítico. 

 En nuestro estudio se consideró menopáusica a la paciente amenorreica 

de más de un año de evolución y a las pacientes histerectomizadas con edad 

superior a los 50 años. Al igual que en otros estudios se han encontrado 

diferencias estadísticamente significativas en la distribución de pacientes 

menopáusicas entre el grupo maligno y benigno [31]. Nuestro estudio es el 

primero que valora la potencia diagnóstica del estudio del estado hormonal y lo 

compara con la ecografía bidimensional dentro del grupo de pacientes con alta 

sospecha de padecer cáncer de ovario. Los resultados obtenidos reflejan que 

el conocimiento del estado hormonal tiene poco impacto sobre la estrategia 

diagnóstica (S de 0,61 y E de 0,68). A pesar de los resultados, no debemos 

olvidar que es una información muy útil (más específica que sensible) y que no 

se debe pasar por alto en la anamnesis de una paciente oncológica. 

 

3. TIPO Y SUBTIPOS TUMORALES: 

 Dentro del grupo de los benignos, los más frecuentes son las lesiones 

pseudotumorales, éstas engloban abscesos, quistes hemorrágicos, 

endometriosis y un hematoma (cualquiera de ellos puede presentar un área 

sólida en su interior pero el hecho que un hematoma presente vascularización 

central indica que debía haber algún tipo de coágulo organizado y tabicado que 
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diese la falsa imagen de área sólida), tras las lesiones pseudotumorales se 

observan los tumores de células germinales (destaca la presencia de ocho 

teratomas), los terceros son los tumores epiteliales y por último los tumores de 

los cordones sexuales. 

Dentro del grupo de los tumores malignos el subtipo predominante son los 

tumores epiteliales, tras estos los tumores metastático y por último los tumores 

de los cordones sexuales y los de células germinales. Nuestros resultados 

concuerdan con la bibliografía existente ya que los tumores epiteliales suponen 

más del 90% de los tumores malignos primarios del ovario [409]. Al mismo 

tiempo, dentro de los tumores epiteliales los más frecuentes son los tumores 

serosos que los mucinosos y son minoritarios los tumores de células claras y 

los carcinomas indiferenciados. Destaca en nuestra serie sobre otras el gran 

número de tumores mucinosos [22]. 

 La presencia de metástasis ováricas nos hace pensar mayoritariamente 

en tumores primarios gastrointestinales (en nuestro caso colon, recto y 

estómago) y en tumores primarios mamarios. Destaca en nuestra serie que hay 

el mismo número de tumores metastáticos de mama y endometrio y en general 

hay un gran porcentaje de tumores metastáticos (superior al 5-6% descrito en 

otras series [410]) 

 Los tumores BDL suponen una pequeña parte de la muestra (9/113), 

pero nuestros resultados son concordantes con el resto de autores ya que no 

superan el 10% del total de tumores malignos [42] y la mayor parte de los 

mismos (siete casos) son de tipo seroso y sólo dos son mucinosos) [43]. 

 El grado de extensión de la enfermedad respeta la evidencia existente, 

salvo excepciones como los estudios de screening o los estudios que trabajan 
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sobre el cáncer de ovario inicial, la mayor parte de estudios reflejan una 

frecuencia de extensión en el estadio III de alrededor del 50% (en nuestro caso 

es del 50,62%) y del estadío II del 10% (en nuestro caso es del 8,61 %) [76]. 

 

4. ESTUDIO DE LA SINTOMATOLOGÍA. UTILIDAD DE LA ENCUESTA DE 

SÍNTOMAS: 

 La manera más objetiva que existe en la actualidad para valorar la 

presencia de síntomas relacionados con el cáncer de ovario es utilizar la 

encuesta de síntomas desarrollada por el grupo de Goff [216]. Esta encuesta 

está planteada para el uso a nivel poblacional y screening, está orientada para 

los médicos de asistencia primaria y en el ámbito norteamericano. Su uso es de 

forma autoadministrada, sin interferencias por parte del personal sanitario en 

ninguna de las respuestas. 

Uno de los objetivos de este estudio es demostrar que el cáncer de ovario no 

es una enfermedad silente y que se puede realizar un diagnóstico más precoz 

de lo que se realiza habitualmente.  

El uso de la encuesta en nuestro caso ha sido diferente de los creadores. 

Primero nuestro objetivo no es el screening en población general, sino conocer 

la utilidad de la misma en la población de pacientes con alto riesgo de padecer 

cáncer de ovario; segundo no hemos utilizado ninguna puntuación, pero sí 

hemos usado sus mismos criterios para definir una anamnesis como 

sospechosa (presencia de dolor pélvico/abdominal, urgencia miccional, 

aumento del perímetro abdominal, pesadez postpandrial presentes > 12 

días/mes y < un año). 
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Los resultados obtenidos reflejan que en nuestra población (española y 

altamente sugestiva de cáncer de ovario) es una prueba más específica que 

sensible (E 0,86 y S 0,36) y que los resultados son peores que los publicados 

por los autores, sobre todo en sensibilidad (S 0,79 y E 0,90) [216]. Cabe 

destacar que los resultados originales son los mismos que les han llevado a 

crear la encuesta, y ésta todavía no está validada prospectivamente en otra 

serie diferente. En nuestro caso se mantiene la especificidad, es fácil pensar 

que una vez que se encuentra un resultado negativo de la encuesta lo lógico es 

considerar a la paciente como sana. La sensibilidad en nuestro caso es baja e 

incluso en el estudio original no es muy alta. Los autores originales plantean el 

uso de la encuesta de síntomas en población general para screening, pero 

nosotros creemos que, a pesar de ser un instrumento de trabajo bien diseñado, 

esta prueba no debería usarse en screening en nuestra población ya que la 

sensibilidad es pobre incluso en población de alto riesgo para cáncer de ovario. 

Esta parte del estudio tiene una limitacion, es un estudio retrospectivo de 

síntomas de pacientes que ya saben que tienen sospecha de cáncer de ovario 

(pero que todavía no están operadas y no tienen el diagnóstico definitivo) y eso 

puede condicionar su respuesta. Pero, al mismo tiempo es más exacto que el 

estudio de Goff, ya que su estudio usa casos-controles históricos, las 

anamnesis son diferidas en el tiempo (en el post-operatorio tardío), tienen un 

número de casos similar al nuestro y las encuestas están realizadas 

únicamente a pacientes que ya saben que tienen un cáncer de ovario y no una 

masa anexial compleja. Nuestra opinión es que la encuesta realizada de 

manera diferida condiciona su propia validez ya que las respuestas de las 

pacientes con cáncer de ovario, después de haber sido diagnosticadas, no 
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puede ser la misma que la de una paciente todavía no operada u operada y 

con resultado de benignidad. 

 

5. POTENCIA DE LA EXPLORACIÓN FÍSICA: 

 Además de la anamnesis, la exploración física tiene un gran valor en el 

estudio de las pacientes con sospecha de cáncer de ovario, sobre todo en las 

pacientes posmenopáusicas, principalmente por su mayor incidencia de cáncer 

de ovario. Todas nuestras pacientes fueron examinadas por ginecólogos 

expertos en oncología ginecológica mediante exploración abdominal, tacto 

vaginal y tacto rectal si procedía, pero fueron diferentes exploradores según el 

centro de origen de la paciente. Se consideraron sospechosas la presencia de 

ascitis en la exploración, masas pélvicas gigantes o masas pélvicas sólidas, 

fijas, de contornos irregulares. Existen pocos estudios bien diseñados que 

valoren la importancia de la exploración física en el diagnóstico de cáncer de 

ovario [221, 228] y no existe ninguno que lo haga en una serie como la nuestra. 

Nuestros resultados (S 0,63 y E 0,60) son superiores en sensibilidad a los 

anteriores pero no en especificidad, lo cual nos indica que la exploración física 

por sí misma no es una prueba muy exacta para descartar malignidad en un 

grupo de pacientes de alto riesgo de padecer cáncer de ovario. 

 

6. UTILIDAD DEL CA 125: 

 Los marcadores tumorales se han convertido en una prueba 

imprescindible en la evaluación de las masas anexiales sospechosas de 

malignidad incluso se han propuesto como parte del panel de pruebas 

recomendadas para el screening de cáncer de ovario [235]. En nuestro estudio 
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hemos utilizado la medición plasmática del CA 125 tanto en valores absolutos 

(U/mL) como tomando como punto de corte 35 U/mL. 

Si bien sabemos que el CA 125 es un marcador que también está elevado en 

otras circunstancias que pueden ser concomitantes a una paciente con 

sospecha de malignidad (1% población sana, 6% pacientes con enfermedades 

benignas del ovario, 28% de pacientes con neoplasias no ginecológicas) [240], 

hoy en día es el único marcador ampliamente utilizado en el estudio de 

pacientes con cáncer de ovario tanto para valorar citorreductibilidad [234] como 

el pronóstico [95]. No era objetivo de nuestro estudio estudiar la utilidad del CA 

125 como factor pronóstico ni como factor predictor de citorreductibilidad sino 

simplemente como su valor para el diagnóstico de malignidad. 

La elección del punto de corte de 35 U/mL se ha explicado con anterioridad, es 

el punto de corte que mantiene mejor relación S/E en todos los estadíos 

tumorales, sobre todo en pacientes posmenopáusicas y está universalmente 

aceptado. 

 Los valores del CA 125 no siguen una distribución normal. A pesar de 

que existe un rango de distribución muy amplio tanto en el grupo de tumores 

malignos como en el grupo de tumores benignos se observaron diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupos. Con el establecimiento del 

punto de corte de 35 U/mL se consiguieron unos valores para detectar 

malignidad de S 0,77 y 0,76, que son discretamente mejores que los conocidos 

hasta la fecha [223]. Según un estudio publicado recientemente, se ha visto 

que si se compara el estudio ecográfico bidimensional (presencia de ascitis, 

diámetro máximo de la lesión, presencia de áreas sólidas) con el análisis del 

CA 125, éste último ofrece peores resultados [411]. Nuestros hallazgos se 
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explican por la diferente selección de la muestra, ya que en nuestro caso las 

pacientes son a priori de alto riesgo de padecer cáncer y en el estudio referido 

las pacientes son seleccionadas sólo en base a presentar una masa anexial sin 

ser específicamente pacientes de alto riesgo de cáncer. 

La elección de un punto de corte fijo para los valores del CA 125 es difícil ya 

que en las diferentes situaciones clínicas nos puede interesar tener mejor 

sensibilidad o mejor especificidad. Para una prevalencia de cáncer de ovario en 

mujeres posmenopáusica de alta, lo ideal es tener una sensibilidad de la 

técnica para detectar estadios precoces del 75% y una especificidad del 99,7% 

con el fin de tener un VPP lo más bajo posible y así evitar el mayor número de 

laparotomías inútiles para acabar diagnosticando un cáncer de ovario [234]. 

 

7. CARACTERIZACIÓN ECOGRÁFICA BIDIMENSIONAL: 

 Durante mucho tiempo se ha utilizado únicamente la caracterización 

ecográfica como instrumento diagnóstico en el caso del cáncer de ovario [113].  

La morfología tumoral catalogada con la ecografía bidimensional (B-mode) es 

una forma fácil y rápida de caracterizar los tumores. Los criterios de 

clasificación más aceptados actualemente son los del grupo de IOTA [260], 

hemos usado estos criterios porque además de ser sencillos de usar tienen una 

validación prospectiva tanto en manos expertas como inexpertas [412]. La base 

de nuestro estudio son las tumoraciones sólidas o con áreas sólidas y que 

presentan vascularización central así que dentro de la clasificación de IOTA 

nos centramos sobre las sólidas, uniloculares sólidas (quísticas con algún área 

sólida) y multiloculares sólidas (como las anteriores pero con varios lóculos).  
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 Los problemas más habituales de la técnica B-mode derivan de la 

heterogeneidad en la morfología de muchas lesiones como son los 

endometriomas, quistes hemorrágicos, tumores dermoides, miomas 

pediculados, adenomas mucinosos y adenofibromas. 

También tiene limitaciones a la hora de determinar el grado de invasión para 

diferenciar entre tumores malignos borderline o tumores invasivos estadios 

precoces [267]. 

Hay estudios que le dan mejores resultados a la ecografía B-mode en manos 

expertas [268], pero también hay autores que le dan un valor nulo a la 

modalidad B-mode aislada [269]. 

Nuestros resultados reflejan diferencias estadísticamente significativas globales 

entre los tres tipos tumorales y el grado de maligno/benigno, pero haciendo un 

análisis más exhaustivo se observa que las diferencias están entre las 

tumoraciones sólidas y las que presentan algún lóculo, pero no entre 

uniloculares y multiloculares, así, vemos que casi el 60% de las tumoraciones 

malignas son sólidas y que el 65% de las tumoraciones benignas presentan 

algún grado de quistificación. Estos resultados son acordes con el hecho de 

que la presencia de áreas sólidas es el indicador aislado más potente para 

determinar la malignidad de una masa anexial [272, 273]. Se ha calculado una 

S 0,92 y una E 0,94 para la presencia de áreas sólidas [274, 275]. 

En nuestro caso no se observan diferencias estadísticamente significativas en 

la comparación entre tumores BDL y tumores malignos primarios para el 

estudio clínico, ecográfico con B-mode ni por supuesto con el estudio Doppler 

espectral. En algunos casos, como es el estudio del IVF sí que se han 

encontrado diferencias y se explica a continuación. Los estudios más recientes 
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sobre la eco B-mode nos dicen que es posible catalogar con un buen grado de 

confianza a los tumores BDL y que esto permite hacer una diferenciación muy 

exacta con los tumores malignos y benignos [271], pero en nuestro caso no ha 

sido así, seguramente debido al reducido tamaño muestral de tumores BDL. 

 En el estudio del diámetro tumoral máximo y en el estudio del volumen 

tumoral usando la fórmula del elipsoide prolato no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas. La evidencia encontrado hasta la actualidad 

respecto al tamaño y volumen tumorales es contradictoria, hay estudios que 

propugna que el diámetro máximo no se tenga en cuenta a la hora de valorar 

las masas anexiales [276] y hay otros como el grupo IOTA que a este 

parámetro le da mucha importancia [411]. El único interés del estudio del 

volumen ovárico es en estrategias de screening ecográfico de cáncer de ovario 

donde es un parámetro que da muy buenos resultados [278]. 

 La presencia de ascitis hallado en el estudio ecográfico ha sido bastante 

alta, estaba presente en el 48% de los casos totales y en el 91% de los casos 

en los que la exploración física era sospechosa. La forma de medirla ha sido 

siguiendo las indicaciones del grupo IOTA [260]. A pesar de que ha sido un 

hallazgo frecuente y que se encuentran diferencias estadísticamente 

significativas entre el grupo de tumores malignos y benignos la S es baja, de 

0,57. Su presencia es un hallazgo más específico que sensible ya que dentro 

del grupo de benignos (39 casos) sólo estaba presente en 9 casos (E 0,76). El 

grupo IOTA otorga mucha más importancia a la presencia de ascitis y a otros 

patrones ecográficos B-mode que, por ejemplo, a la determinación de 

marcadores tumorales como el Ca 125. 
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8. UTILIDAD DEL MAPA COLOR BIDIMENSIONAL: 

 La utilización del mapa color con 2DPD nos permite catalogar las 

tumoraciones en muy, moderado o poco vascularizadas. En nuestro caso se 

observan diferencias estadísticamente significativas globales entre todos los 

grupos. Realizando un análisis bimodal se observan diferencias 

estadísticamente significativas entre tumores muy y poco vascularizados y 

entre tumores muy y moderadamente vascularizados. No se observan 

diferencias entre tumores poco vascularizados y moderadamente 

vascularizados. Si estudiamos únicamente la relación entre los tumores muy y 

poco vascularizados vemos que la potencia para el diagnóstico de cáncer de 

ovario según el mapa color 2DPD es de S 0,83, E 0,76, VPP 0,92 y VPN 0,57. 

Los resultados de la utilidad del mapa color son muy controvertidos, existen 

autores que sí han encontrado utilidad en su estudio [282], y los hay que no 

encuentran que aporte nada a la eco B-mode [283].  

La utilidad de esta técnica radica en que no se basa en la dirección del flujo 

sino en la cantidad del mismo, es muy sensible para detectar vasos de 

pequeño calibre, es ángulo independiente y no se ve afectada por la ganancia 

de la exploración ni por. Las limitaciones de esta modalidad están relacionadas 

con que es una prueba de interpretación subjetiva, que su juicio diagnóstico se 

encuentra sesgado por el juicio que también se hace en base a la información 

B-mode previa al mapa color, que la única información que se puede sacar de 

ella es la cantidad y localización del flujo y no nos da información sobre 

direccionalidad.  
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9. CONTROVERSIA SOBRE EL DOPPLER ESPECTRAL: 

 La aplicación del estudio Doppler espectral a las masas ováricas nos 

permite estudiar con más detalle los parámetros hemodinámicos de la misma. 

Existen varias modalidades de estudio Doppler, dependiendo de qué parámetro 

de la onda de flujo se estudie, tenemos los índices de resistencia, pulsatilidad y 

velocidad de flujo (PSV y TAMXV). 

El análisis de la onda en caso de neovascularización es diferente al de los 

vasos normales principalmente porque hay shunts arteriovenosos, áreas de 

estenosis y dilatación y los neovasos no tienen capa muscular con lo que la 

impedancia es menor, el flujo diastólico mayor y un flujo diferencial sístole-

diástole menor [289]. Con el crecimiento tumoral los vasos se comprimen con 

facilidad en el centro del tumor y puede llegar a haber un aumento ficticio de la 

impedancia del flujo por este motivo con menor apariencia de vascularización 

del centro del tumor respecto a la periferia. Los dos índices más utilizados, que 

no los más útiles, son el IR y el IP, ambos aumentan con el aumento de la 

resistencia distal al punto de medida y ambos se correlacionan bien entre sí. 

Nuestros análisis de los índices vasculares 2D muestran que no hay diferencias 

estadísticamente significativas en ninguna comparación realizada, por eso y 

según la bibliografía consultada creemos que el estudio del Doppler espectral 

carece de valor clínico en el estudio del cáncer de ovario [301-303].  

 Dentro de la estrategia diagnóstica del cáncer de ovario nos 

encontramos que la pruebas descritas hasta el momento nos dejan una serie 

de “vacíos” a la hora de catalogar lesiones como los teratomas, los 

endometriomas, los quistes hemorrágicos [267], estas lesiones a menudo son 

catalogadas como malignas y por lo tanto la información que se le da a la 
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paciente y toda la estrategia terapéutica que sucede a continuación está 

basada, al menos inicialmente, en una cirugía radical citorreductora y un 

eventual tratamiento complementario posterior. 

 Además de las consecuencias personales que supone para una persona 

ser diagnosticada de cáncer de ovario sin tenerlo existen una serie de 

implicaciones sanitarias que también hay que destacar como la derivación de la 

paciente a un centro especializado en lugar de ser operada en su centro, la 

elección de la vía laparotómica para la cirugía en lugar de plantear la vía 

laparoscópica, la necesidad de estudio histopatológico intraoperatorio, etc. 

 En el caso del diagnóstico del cáncer de ovario surge la necesidad de o 

bien aumentar la batería de pruebas o bien de la elección de pruebas 

inicialmente más sensibles y otras progresivamente más específicas para así 

con la valoración global generar una especificidad aceptable que nos permita 

reducir los FP hasta un nivel adecuado. Esto se refleja en los postulados de 

Galen y Gambino [413].  

Es importante por lo tanto tener una estrategia diagnóstica muy sensible para 

detectar todos los casos posibles, sobre todo si la enfermedad es tratable, 

también es necesario tener una estrategia muy específica ya que el cáncer es 

una enfermedad importante difícil de curar y cuya noticia supone un impacto 

vital importante, al mismo tiempo se necesita una estrategia con un elevado 

VPP ya que el tratamiento de los FP puede tener complicaciones graves. 

 Nuestro estudio parte de la base de que la elección de la muestra es de 

pacientes con masas anexiales con áreas sólidas y vascularización central. 

Este tipo de paciente es la paciente que llega a un centro de referencia 

diagnosticada de cáncer de ovario mediante eco B-mode, marcadores 
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tumorales, anamnesis y mapa color 2D. A priori estas pacientes están 

consideradas en sus centros como afectas de cáncer de ovario por lo tanto 

nosotros nos enfrentamos al reto de intentar refinar el diagnóstico con el fin de 

poder descartar una parte de masas complejas y vascularización central que 

son benignas y así evitar a dichas pacientes el impacto psicológico y quirúrgico 

que supone un diagnóstico como cáncer de ovario. 

 Existen varias formas de mejorar la especificidad de la técnica B-mode y 

así reducir los FP, una es la utilización del mapa color 2DPD [227, 414], otra el 

estudio de los índices velocimétricos del Doppler pulsado, pero su utilidad no 

es compartida por toda la comunidad científica. 

 

10. MEJORÍA DE LA ESPECIFICIDAD USANDO EL 3DPD: 

 El siguiente paso para mejorar la especificidad después del estudio 

2DPD es la aplicación de la ecografía 3D, concretamente el estudio de los 

índices vasculares con 3DPD. En nuestro caso no se ha valorado la aplicación 

de la ecografía 3D morfológica en el estudio de la morfología tumoral, a pesar 

de que se ha demostrado superior aumentando la E de la B-mode, sobre todo 

en la valoración de la infiltración en la cápsula ovárica/tumoral [5]. 

 La base de nuestro estudio es realizar el análisis de la vascularización 

usando una combinación del PD y la 3D, de modo que en una unidad de 

volumen podemos calcular en cualquier sitio y momento el arbol vascular y 

conocer el histograma de la zona seleccionada para conocer el IV, IF e IVF. 

Nuestro principal objetivo es conocer la potencia diagnóstica de dichos índices 

con el fin de saber si podemos reducir la tasa de FP y así catalogar como 
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benignos algún tumor que se había catalogado como maligno con otras 

exploraciones. 

La ecografía 3D presenta la ventaja de la reproducibilidad respecto a la eco 2D, 

dentro de nuestro estudio pero de manera prelimiar usando una cohorte de 

pacientes diferente a la actual llevamos a cabo un estudio de reproducibilidad 

interobservador entre un examinador experto (J.L.A) y uno inexperto (D.R.M) 

para el cálculo de índices vasculares usando el sistema VOCAL con 

delineación manual y rotación a 9º. Los resultados reflejaron una buena 

reproducibilididad con ICC >0,95. Los estudios realizados hasta la fecha sobre 

reproducibilidad del sistema VOCAL no están basados en la medición de los 

índices con delineación manual sino con delineación de esferas o cubos. En 

todos los casos se demostró alto grado de reproducibilidad, tanto intra como 

interclase [415]. 

 El explorador no puede ser ciego a exploraciones realizadas con 

anterioridad, la elección de la zona de “biopsia” se realiza en base a la B-mode 

(área sólida) y al mapa vascular (zona muy vascularizada) por eso siempre se 

introduce un pequeño sesgo en el análisis tridimensional,.  

 Una vez elegida la zona a analizar hay que decidir qué tipo de análisis 

se quiere hacer. En nuestro estudio hemos usado la delineación manual y no la 

delineación con esferas y/o cubos por diferentes motivos, primero refleja de 

manera más exacta la anatomía de la lesión en estructuras corporales, 

segundo no existía ningún estudio que catalogase las lesiones con delineación 

manual hasta la fecha, tercero en lesiones pequeñas el uso de cubos o esferas 

grandes provoca un error en la medición ya que contabiliza todo el volumen 

negro de alrededor y en el momento del análisis de los volúmenes no existía el 
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software adecuado para trabajar con esferas o cubos pequeños que 

permitiesen analizar el interior de un área sólida pequeña. Recientemente se 

ha demostrado que utilizando las esferas de 1cm2 se tiene buenos resultados, 

similares a la 

El uso de esferas es beneficioso ya que estandariza la medición del volumen, 

elimina los sesgos de elección del lugar a analizar, los sesgos derivados de la 

delineación manual, mantiene estable de la posición del área y permite 

comparaciones más exactas entre estudios. Es por eso que existen muchos 

estudios que demuestran la reproducibilidad de las mediciones con esferas y/o 

cubos [415] y solamente el nuestro se centra en el análisis con delineación 

manual. 

 Los resultados obtenidos para el cálculo de los índices vasculares con 

3DPD refleja diferencias estadísticamente significativas entre todos los índices 

y la comparación entre maligno y benigno.  

En el análisis del IV e IF se observan diferencias estadísticamente significativas 

entre malignos (tanto primarios como metastáticos) y benignos, pero no al 

comparar ninguna de estas categorías con los BDL. La explicación de este 

resultado es múltiple, por un lado, los tumores BDL comparten características 

tanto de tumores benignos como malignos, y por otro lado el tamaño muestral 

de tumores BDL es pequeño.  

 Según nuestros resultados la mayor parte de tumores malignos 

pertenece a la estirpe epitelial, siguiendo la misma distribución están los 

tumores borderline y como ya es sabido, el 75% de estos tumores ocurren 

sobre quistes ya conocidos [106, 416] esta progresión tumoral podría explicar 

también la falta de diferenciación entre tumores BDL y benignos. La falta de 
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diferenciación tumoral entre tumores malignos y borderline refleja que el 

comportamiento del tumor BDL es maligno en lo que se refiere a la actividad 

mitótica, irrigación vascular, etc. con la única peculiaridad de que no traspasa la 

membrana basal del epitelio. 

El análisis del IVF presenta resultados similares pero con una excepción, se 

encuentran diferencias estadísticamente significativas al analizar los tumores 

malignos primarios y los BDL, la explicación de este hecho creemos que 

responde al azar, ya que al no haberse encontrado significación con los dos 

índices principales (IV e IF) nos parece que este hallazgo no aporta ningún 

significado relevante. 

 En contra de lo que se podía pensar, el análisis de la vascularización 

con cualquiera de los índices no mostró diferencias estadísticamente 

significativas entre los tumores metastáticos y los primarios de ovario. Los 

tumores metastáticos de ovario son tumores más agresivos y de más rápido 

crecimiento. Por eso podríamos pensar que su vascularización es mayor, pero 

por el mismo motivo, también son tumores con más áreas de necrosis y de 

hemorragia que son áreas no vascularizadas. 

 Una vez demostrada la diferencia estadísticamente significativa para la 

diferenciación entre maligno y benigno se puede trazar una curva ROC que nos 

permite seleccionar un punto de corte para cada índice. El resultado obtenido 

han sido curvas ROC aceptables con unas AUC de 0,75 para el IV, de 0,70 

para el IF y de 0,74 para el IVF [417].  

Al ser el cáncer de ovario una enfermedad cuyo impacto clínico es considerable 

establecimos una sensibilidad mínima de 0,90 y una tasa de FP máxima del 

0,70. 
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 Para calcular la bondad de los puntos de corte se realizaron 

comparaciones bimodales usando la prueba de Chi-Cuadrado. En todos los 

análisis se encontraron altas sensibilidades (superiores al 0,90) y bajas 

especificidades (0,33) según lo esperado 

 Una vez catalogada la potencia estadística de todas la pruebas 

realizadas, podemos ver que, excepto la determinación de CA 125 que tiene 

buena S y E, el resto de pruebas clínicas tienen una alta E y una baja S. Las 

pruebas diagnósticas ecográficas (mapa color e índices 3DPD) tienen alta S y 

baja E, pero son las pruebas que tienen mejor LR-. 

 Si se valoran aisladamente los resultados del estudio de los índices 

vasculares con 3DPD se puede pensar que los resultados son malos, pero es 

necesario contemplarlos teniendo en cuenta el tipo de muestra elegida. Las 

pacientes seleccionadas tienen hecho el diagnóstico de cáncer de ovario una 

vez que llegan a nuestro estudio, por lo tanto partimos de que la batería de 

pruebas previa tiene una S del 100% y E del 0% para detectar cáncer de ovario 

así el 100% son FP. Dentro de esta cohorte de pacientes finalmente hay un 

25% casos que son benignos por lo que hay un error considerable en la 

estrategia diagnóstica utilizada previamente y no depende de la destreza del 

explorador sino que es intrínseco a la técnica.  

Tras la aplicación de los puntos de corte descritos obtenemos una E del 0,30, 

por lo que seríamos capaces de recatalogar como benignos al 30% de los 

casos del estudio. 

 La valoración de las LR revela también información muy interesante 

respecto al estudio 3DPD. A pesar de que son parámetros complejos y poco 

intuitivo, su estudio es más útil que el de los VPP y VPN debido a su 
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inestabilidad respecto a la prevalencia de la enfermedad. Los resultados 

obtenidos sobre los valores de LR+ de los índices vasculares 3DPD no son 

significativos y son discretamente mejores en las variables clínicas y analíticas, 

en nuestro caso la probabilidad de tener la enfermedad sabiendo que han 

salido los índices patológicos sólo aumenta el riesgo de tener la enfermedad en 

1,4 veces. Basándonos en la LR+ podemos calcular la probabilidad post-test de 

tener la enfermedad, los resultados son más homogéneos entre todas las 

pruebas excepto el nivel de CA 125 y muestran una probabilidad post-test 

positiva del 80%. 

El análisis de la LR- es más interesante en el caso que nos ocupa ya que 

nuestro objetivo principal es catalogar de benignos tumores que anteriormente 

habían sido catalogados de malignos. La LR- de los índices vasculares es más 

significativa que el resto de pruebas, la probabilidad de tener la enfermedad en 

caso de que los índices salgan normales se reducen en 4 veces para el IV, en 

7,6 veces para el IF, y en 5,5 para el IVF. La probabilidad post-test negativa es 

más baja también en el caso de los índices vasculares tridimensionales que en 

el resto de estudios, así la probabilidad de tener la enfermedad en caso de que 

la prueba sea negativa no supera en ningún caso el 40% lo que es aceptable. 

 

11. LIMITACIONES DEL ESTUDIO: 

 Nuestro estudio plantea varias limitaciones. La selección muestral puede 

resultar discutida ya que destaca que hayamos trabajado con masas anexiales 

sólidas o parcialmente sólidas y con vascularización central. Para entender la 

selección muestral hay que ponerse en la situación de un hospital de referencia 

donde llegan pacientes derivadas de otros centros con tumoraciones altamente 
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sospechosas de malignidad. Es por eso que nosotros consideramos a la eco 

3D como una prueba de tercer nivel después de la B-mode y el mapa color 

(ambas están presentes en cualquier hospital básico o centro de salud). 

Entendemos que es una prueba cara y que necesita entrenamiento, por eso su 

aplicación generalizada en la clínica diaria es más limitada. 

 Existen autores que reconocen que se producen artefactos y sesgos en 

la adquisición de los volúmenes [319]. No se ha contemplado dicha posibilidad 

en el presente estudio y conviene destacar que la adquisición ha sido realizada 

en dos centros diferentes por dos personas diferentes, con lo que podría 

considerarse que la presencia de sesgos de adquisición es alta. 

 En el momento del análisis VOCAL se optó por la delineación manual 

por los motivos descritos con anterioridad. Una vez finalizado el trabajo se ha 

presentado bibliografía que usa esferas de 1cm3 [415], dicha tecnología no 

estaba presente cuando se realizó el análisis de los volúmenes y creemos que 

un esfera tan pequeña es lo suficientemente pequeña para poder “biopsiar” 

alguna de las áreas sólidas que hemos analizado con la delineación manual. 

Este descubrimiento supera la limitación de las esferas y cubos de 3 y 5cm3 

que la mayor parte de las veces sobreestimaba volumen englobando el área 

sólida y la zona circundante. 

 Puede considerarse un sesgo la elección de la zona para biopsiar ya que 

hemos analizado el área sólida más vascularizada según los datos del mapa 

color 2DPD. La elección de dicha zona responde al motivo de que según los 

datos histológicos, la zona más vascularizada es la más activa tisularmente y 

por lo tanto la que presenta mayor actividad tumoral [147]. Al mismo tiempo es 

imposible que el investigador se mantenga ciego a la vascularización del área 
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sólida, ya que aunque el investigador no realice la exploración bidimensional o 

la adquisición de volúmentes, durante la delineación siempre se evidencia la 

vascularización. Otra posibilidad podría haber analizado varias zonas y elegir la 

que tuviera índices vasculares más alto, pero a nuestro juicio supondría mucho 

más trabajo sin estar claro que mejore el resultado. 

 Nuestro estudio demuestra la utilidad del estudio angiográfico con 3DPD 

para el diagnóstico del cáncer de ovario. Entendemos que es una técnica poco 

generalizable, cara y que necesita entrenamiento. También creemos que la 

población estudiada es la población más indicada para un estudio de estas 

características, ya que las pacientes con tumoraciones ováricas simples o sin 

áreas sólidas vascularizadas son valoradas con muy buenos resultados por la 

ecografía bidimensional. 

 De todas maneras creemos que con la aparición de esferas más 

pequeñas, con el aumento de la resolución de los ecógrafos y con la 

generalización progresiva de la técnica la modalidad 3DPD será una técnica 

mucho más disponible y por lo tanto los estudios posteriores mejorarán 

nuestros resultados. 
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 1. En el grupo de pacientes con masas anexiales complejas, el uso de 

los puntos de corte descritos usando el 3DPD corrige el diagnóstico de 

malignidad en el 30% de los casos. 

 2. El punto de corte de 1,55% para el IV, del 25,12 para el IF y del 0,32 

para el IVF son puntos fiables y reproducibles para detectar malignidad. 

 3. Los índices vasculares 3DPD permiten distinguir con seguridad los 

tumores malignos dentro del grupo de pacientes con tumoraciones anexiales 

con áreas sólidas vascularizadas. 

 4. No se recomienda el uso de la encuesta de síntomas de cáncer de 

ovario diseñada por Goff en la población española con alto riesgo de padecer 

cáncer de ovario. 

 5. El punto de corte del Ca 125 en 35 U/mL es fiable con buenos 

indicadores para la valoración de las pacientes con alta sospecha ecográfica de 

cáncer de ovario 

 6. La ecografía 3D y el estudio de los índices vasculares 3DPD es una 

técnica reproducible entre exploradores expertos e inexpertos. 
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ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ESTUDIO: “PAPEL DE 
LA BIOPSIA VASCULAR ECOGRÁFICA EN EL DIAGNÓSTICO DE LA 
PATOLOGÍA OVÁRICA MALIGNA. CORRELACIÓN ENTRE LOS 
HALLAZGOS ANATOMOPATOLÓGICOS Y ECOGRÁFICOS” 
 

Este es un estudio clínico (un tipo de estudio de investigación). En los estudios clínicos participan solamente 
las personas que por libre voluntad desean hacerlo. Esté seguro en su decisión sobre participar en el estudio. 
Coméntelo con sus amigos y familiares. 

Le están pidiendo que participe en este estudio porque usted tiene una masa anexial con signos ecográficos 
de sospecha de malignidad. 

¿POR QUÉ SE ESTÁ LLEVANDO A CABO ESTE ESTUDIO? 

El propósito de este estudio es demostrar la capacidad de una nueva técnica ecográfica (3D Power Doppler-
sistema VOCAL) para detectar masas de ovario malignas y correlacionar los hallazgos con el análisis histológico. 

FASES DEL ESTUDIO 

Fase 1 del estudio: Historia clínica, Encuesta de síntomas, Exploración física, Ecografía 3D Power Doppler 

Fase 2 del estudio: Procesado histológico de la muestra 

Fase 3 del estudio: Estudio estadístico de los resultados y publicación. 

¿CUÁNTAS PERSONAS PARTICIPARÁN EN EL ESTUDIO? 

Aproximadamente 100 personas participarán en el estudio 

¿CUÁLES SON LAS IMPLICACIONES DEL ESTUDIO?  

Si usted participa en este estudio, tendrá que someterse a los siguientes exámenes y procedimientos: 

�Procedimientos que forman parte regular del cuidado y que se deben seguir aún cuando usted no 
participe en el estudio: historia clínica, exploración física, determinación marcadores tumorales 

�Procedimientos estándar que se hacen a todos los que participan en el estudio: estudio Doppler 
ecográfico. 

�Procedimientos que se están probando en este estudio: estudio ecográfico 3D Power Doppler-
sistema VOCAL 

¿POR CUÁNTO TIEMPO PERMANECERÉ EN EL ESTUDIO?  

Permanecerá en el estudio el mismo tiempo que dure su seguimiento estándar en el hospital. 

Usted puede dejar de participar en cualquier momento. Sin embargo, si usted decide retirarse del estudio, le 
aconsejamos que hable primero con su investigador y su médico. 

¿CUÁLES SON LOS RIESGOS DEL ESTUDIO?  

Mientras esté participando en el estudio, usted no corre el riesgo de exponerse a ningún efecto secundario. 
Los únicos riesgos y efectos secundarios son los relacionados con la intervención quirúrgica a la que se va a 
someter 

Para más información acerca de los riesgos y los efectos secundarios, pregúntele al investigador. 

¿RECIBIRÉ ALGÚN BENEFICIO POR PARTICIPAR EN EL ESTU DIO? 

Si usted acepta participar en este estudio, puede que obtenga o no beneficios médicos directos. Esperamos 
que la información que se obtenga como resultado de este estudio beneficie en el futuro a los pacientes con 
cáncer de ovario 

Los posibles beneficios de participar en el estudio son los mismos que se obtienen al recibir la atención 
médica estándar en el Hospital Sant Joan de Deu. 

¿SE MANTENDRÁ CONFIDENCIAL?  

Se hará todo lo posible por mantener confidencial su información personal. No podemos garantizar 
confidencialidad absoluta. Su información personal se dará a conocer si así lo requiere la ley. 

Las organizaciones que pueden inspeccionar o copiar el informe de su investigación para asuntos de 
garantía de calidad y análisis de datos incluyen grupos tales como: Hospital Universitari Sant Joan de Deu, 
Clínica Universitaria de Navarra, Hospital Universitari de Bellvitge, y  Registro del Cáncer de Cataluña. 
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¿CUÁLES SON LOS COSTES?  

El participar en este estudio no representará costos ni para usted, el Sistema Público de Salud ni su 
compañía de seguros  

Usted no recibirá ninguna remuneración por participar en el estudio. 

¿CUÁLES SON MIS DERECHOS COMO PARTICIPANTE?  

La participación en el estudio es voluntaria. Usted puede escoger no participar o puede abandonar el estudio 
en cualquier momento. El retirarse del estudio no le representará ninguna penalidad o pérdida de beneficios 
a los que tiene derecho. 

Le notificaremos sobre cualquiera nueva información que pueda afectar su salud, bienestar o interés por 
continuar en el estudio. 

¿A QUIÉN DEBO LLAMAR SI TENGO UNA PREGUNTA O UN PRO BLEMA?  

Para preguntas acerca del estudio o por lesiones relacionadas con la investigación, comuníquese con el 
investigador. David Rodríguez Morante, Servicio de Ginecología del Hospital Sant Joan de Deu, o con el Dr. 
Juan Luis Alcázar Zambrano del Servicio de Ginecología de la Clínica Universitaria de Navarra 

FIRMA 

Acepto participar en el estudio. 

Participante _____________________ Fecha _______________________ 
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ANEXO 2: ENCUESTA SÍNTOMAS 
 
 

 

SINTOMA NO LEVE SEVERO

DOLOR
Bajo Vientre 0 1 2 3 4 5 <1 1 o 2 3 a 6 7 a 12 13 a 19 ≥20 <1 1 o 2 3 o 4 5 o 6 7 a 9 10 a 12 >12
Abdominal 0 1 2 3 4 5 <1 1 o 2 3 a 6 7 a 12 13 a 19 ≥20 <1 1 o 2 3 o 4 5 o 6 7 a 9 10 a 12 >12
Espalda 0 1 2 3 4 5 <1 1 o 2 3 a 6 7 a 12 13 a 19 ≥20 <1 1 o 2 3 o 4 5 o 6 7 a 9 10 a 12 >12

ALIMENTACION
Indigestion 0 1 2 3 4 5 <1 1 o 2 3 a 6 7 a 12 13 a 19 ≥20 <1 1 o 2 3 o 4 5 o 6 7 a 9 10 a 12 >12
Pérdida apetito 0 1 2 3 4 5 <1 1 o 2 3 a 6 7 a 12 13 a 19 ≥20 <1 1 o 2 3 o 4 5 o 6 7 a 9 10 a 12 >12

Sensación plenitud 0 1 2 3 4 5 <1 1 o 2 3 a 6 7 a 12 13 a 19 ≥20 <1 1 o 2 3 o 4 5 o 6 7 a 9 10 a 12 >12
Náusea/vómito 0 1 2 3 4 5 <1 1 o 2 3 a 6 7 a 12 13 a 19 ≥20 <1 1 o 2 3 o 4 5 o 6 7 a 9 10 a 12 >12

Pérdida de peso 0 1 2 3 4 5 <1 1 o 2 3 a 6 7 a 12 13 a 19 ≥20 <1 1 o 2 3 o 4 5 o 6 7 a 9 10 a 12 >12

ABDOMEN
Aumento volumen 0 1 2 3 4 5 <1 1 o 2 3 a 6 7 a 12 13 a 19 ≥20 <1 1 o 2 3 o 4 5 o 6 7 a 9 10 a 12 >12
Palpación masa 0 1 2 3 4 5 <1 1 o 2 3 a 6 7 a 12 13 a 19 ≥20 <1 1 o 2 3 o 4 5 o 6 7 a 9 10 a 12 >12

URINARIO
Urgencia miccional 0 1 2 3 4 5 <1 1 o 2 3 a 6 7 a 12 13 a 19 ≥20 <1 1 o 2 3 o 4 5 o 6 7 a 9 10 a 12 >12
Frecuencia miccional 0 1 2 3 4 5 <1 1 o 2 3 a 6 7 a 12 13 a 19 ≥20 <1 1 o 2 3 o 4 5 o 6 7 a 9 10 a 12 >12

INTESTINAL
Estreñimiento 0 1 2 3 4 5 <1 1 o 2 3 a 6 7 a 12 13 a 19 ≥20 <1 1 o 2 3 o 4 5 o 6 7 a 9 10 a 12 >12
Diarrea 0 1 2 3 4 5 <1 1 o 2 3 a 6 7 a 12 13 a 19 ≥20 <1 1 o 2 3 o 4 5 o 6 7 a 9 10 a 12 >12

MENSTRUAL
Irregularidad 0 1 2 3 4 5 <1 1 o 2 3 a 6 7 a 12 13 a 19 ≥20 <1 1 o 2 3 o 4 5 o 6 7 a 9 10 a 12 >12
Pérdida postmenopausica 0 1 2 3 4 5 <1 1 o 2 3 a 6 7 a 12 13 a 19 ≥20 <1 1 o 2 3 o 4 5 o 6 7 a 9 10 a 12 >12

INTERMENSTRUAL
Dolor bajo vientre 0 1 2 3 4 5 <1 1 o 2 3 a 6 7 a 12 13 a 19 ≥20 <1 1 o 2 3 o 4 5 o 6 7 a 9 10 a 12 >12
Sangrado 0 1 2 3 4 5 <1 1 o 2 3 a 6 7 a 12 13 a 19 ≥20 <1 1 o 2 3 o 4 5 o 6 7 a 9 10 a 12 >12

VARIOS
Cansancio 0 1 2 3 4 5 <1 1 o 2 3 a 6 7 a 12 13 a 19 ≥20 <1 1 o 2 3 o 4 5 o 6 7 a 9 10 a 12 >12

Edema piernas 0 1 2 3 4 5 <1 1 o 2 3 a 6 7 a 12 13 a 19 ≥20 <1 1 o 2 3 o 4 5 o 6 7 a 9 10 a 12 >12
Dificultad respiratoria 0 1 2 3 4 5 <1 1 o 2 3 a 6 7 a 12 13 a 19 ≥20 <1 1 o 2 3 o 4 5 o 6 7 a 9 10 a 12 >12

ETIQUETA
Goff et cols, 2006

¿CUANTOS DIAS AL MES?
¿POR CUANTO TIEMPO?¿HA PADECIDO ALGUNA VEZ EL SINTOMA? 

EN CASO AFIRMATIVO GRADUE LA INTENSIDAD (MESES)
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ANEXO 4: 
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ANEXO 5: The role of ovarian cancer symptom index, physical examination and 

power Doppler mapping for predicting ovarian cancer in suspicious adnexal 

masses on B-mode ultrasound. 

David Rodríguez, M.D*. Juan Luis Alcázar, M.D†. 

ABSTRACT  
Objective: to evaluate the role of “ovarian symptom index”, physical examination 
and, power Doppler blood flow mapping in patients with suspicious complex 
vascularized adnexal masses 
Methods: We evaluated 143 women between 2004 and 2008 because of the 
presence of complex and vascularized adnexal mass. In our centers patients 
were asked to complete the ovarian symptom index survey. After clinical 
evaluation physical examination was performed and after that we evaluated all 
patients using a Voluson Expert 730; with 2DPD we distinguished subjectively 
(“vascular map”) between low, moderate and high vascularization. All patients 
underwent surgery and tumor removal 
Results: Patients mean age was 50.4 years old, 46% were premenopausal and 
54% were postmenopausal. Nine borderline tumors and nine bilateral tumors 
were found. Histological findings were 113 malignant (74%), and 39 benign 
(26%). 48% patients were staged in IIIC. The significance found for ovarian 
symptom index was p= 0,007 (Chi-square), for the physical examination was 
p=0,014 (Chi-square). The comparison between high vascularized tumors with 
2DPD and low vascularized was p=0,0001 (Fisher test). Sensitivity and 
specificity for vascular map were 0,87 and 0,48, for physical examination 0,63 
and 0,60, and for ovarian symptom index 0,77 and 0,76. 
Conclusion: The use of vascular map has better sensitivity and better negative 
likelihood ratio than other tests for management of suspicious adnexal masses. 
Knowing that vascular map has gone pathological increases the risk of having 
the illness by 1.7 times. The probability of having the disease if they come out 
normal is reduced by four times. 
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