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RESUMEN

Objetivo: Correlacionar los niveles de dimero D y CA 125 con los resultados histopatolégicos en pacientes con
tumores de ovario y evaluar la capacidad de prediccion de malignidad de ambas pruebas.

Métodos: Estudio transversal prueba versus prueba en paralelo. Se realizo la curva de caracteristica operativa del
receptor (COR) para determinar la eficacia diagnostica de malignidad en tumores de ovario del dimero Dy CA 125;
y establecer el punto de corte mas adecuado para tal fin.

Resultados: Se estudiaron 39 pacientes, con edad media de 48,18 + 15,96 arios, la media para dimero D en tumores
benignos y malignos fue de 0,17 mg/L y 0,68 mg/L (p<0,001) respectivamente, mientras que para CA 125, fue de
34,05 1U/ml y 189,70 IU/ml (p= 0,009). Se establecio como punto de corte para dimero D un valor de 0,485 mg/L,
obteniendo un valor de prediccion positivo de 90 %, con valores de la prueba mas elevados en tumores malignos.
Conclusiones: El dimero D podria ser una prueba util en la evaluacion preoperatoria de masas anexiales. En este
estudio el dimero D parece ser mejor que el CA 125 para diferenciar preoperatoriamente entre tumores ovaricos
benignos y malignos, ya que el primero presento una mayor capacidad diagnostica discriminatoria.
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SUMMARY

Objective: Evaluate the predictive malignancy capacity of D-dimer on patients with ovarian tumors.

Methods: a cross-sectional study versus parallel design test was used to correlate the levels of D-dimer and CA
125 with the histopathological results of patients with ovarian tumors. The Receiver Operating Characteristic curve
(ROC curve) was used to determine D-dimer and CA 125 cut-off point.

Results: Thirty-nine patients were studied, with a mean age of 48.18 + 15.96 years, the average for D-dimer in
benign and malignant tumors was 0.17 mg /L vs. 0.68 mg /L (p <0.001) and CA 125, was 34.05 IU / ml vs. 189.70
LU/ ml (p = 0.009). A value of 0.485 mg / L was established as a cut-off point for D-dimer, obtaining a positive
prediction value of 90%, with higher test values in malignant tumors

Conclusions: D-dimer could be a useful test during the pre-operative evaluation of adnexal masses. In this study,
D-dimer seems to be better than CA 125 to differentiate between benign and malignant ovarian tumors, with a

greater discriminatory diagnostic capacity.
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INTRODUCCION

El cancer de ovario es una patologia que se presenta
con frecuencia en paises industrializados, anualmente
a nivel mundial se diagnostican alrededor de 205 000
nuevas pacientes con esta patologia, de las cuales
mueren 125 000 (1).

Segtin el Anuario Epidemioldgico de Venezuela, para el
aflo 2012, el cancer de ovario present6 una incidencia
de 835 casos, con un mayor niimero de pacientes entre
los 45 y 54 afios, se diagnosticaron en este grupo etario,
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208 casos. Para el mismo afio, se presentaron 481
muertes, el grupo de edad mas afectado fue entre 55
y 64 afios, con 127 casos, la tasa de mortalidad fue
de 3,29 por 100 000 mujeres y la tasa de letalidad de
57 % (2).

En la poblacion femenina venezolana, segiin el Anuario
Epidemiologico de Venezuela (2012), el cancer mas
frecuente fue el de glandula mamaria con 5063 casos y
2067 defunciones, con una tasa de mortalidad de 14,12
por 100 000 mujeres y una tasa de letalidad de 40 %,
seguido por cancer de cuello uterino que presentd 4076
casos y 1321 defunciones, la tasa de mortalidad para
esta patologia es de 11,13 por 100 000 mujeres, con una
tasa de letalidad de 32,4 % (2).

Es importante resaltar que a pesar de que el cancer
de ovario tiene una tasa de mortalidad mas baja
(3,29/100 000 mujeres), comparado con las tasas de
cancer de mama (14,12/100.000 mujeres) y cuello
uterino (11,13/100.000 mujeres), la patologia maligna
de ovario presenta una tasa de letalidad de 57 %, la cual
es mucho mayor en comparacion con los dos canceres
ginecoldgicos mas frecuentes en Venezuela.

De todos los canceres inherentes a la esfera ginecologica,
el cancer de ovario es el tnico que no permite al médico
tratante obtener un diagnoéstico histopatologico previo
al acto quirargico, es por ello, que cada dia se hace
mas importante y vital el contar con herramientas
diagnosticas preoperatorias, que orienten a médicos
generales y ginecologos acerca de la naturaleza de la
tumoracion ovarica que estan enfrentando.

El cancer de ovario se ha asociado con la activacion
del sistema de coagulacion, incrementando el riesgo de
trombosis y embolias, por ello, se piensa que el dimero
D (DD), siendo un producto final del fibrindgeno y
la degradacion de fibrina, seria de gran utilidad para
diferenciar entre masas ovaricas benignas y malignas,
ademas, que niveles aumentados de este marcador,
se pueden correlacionar con estadio o progresion de
la enfermedad y la tasa de mortalidad que presenta la
misma. Por otra parte, el DD muestra valor prondstico
muy similar o mejor que los marcadores tumorales
clasicos ampliamente utilizados, por lo que, se sugiere
usarlo como un marcador adicional.

En la investigacion realizada por Gadducci y col.
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en 1997, senalan que el dimero D es un producto de
degradacion de la fibrina y refleja la concentracion de
la misma. Varios estudios han reportado que los niveles
de este marcador en plasma antes del tratamiento de
pacientes con cancer de ovario, se incrementan mas y estan
relacionados con enfermedad avanzada, lo que sugiere que
el DD pueda usarse como un marcador tumoral util y un
factor prondstico del cancer de ovario (3).

El antigeno carbohidrato 125 (CA 125) es una
glicoproteina de alto peso molecular que se eleva en
mas de 80 % de los pacientes con cancer epitelial de
ovario y es el marcador tumoral mejor validado para
esta patologia. La produccion y liberacion de este
marcador, parece estar relacionado con el crecimiento
celular. Varios estudios clinicos han demostrado que
el CA 125 se puede utilizar como una herramienta de
diagnodstico para discriminar masas ovaricas benignas
de tumores ovaricos malignos (4).

Laevaluacion preoperatoria de las pacientes con tumores
ovaricos es compleja, en parte debido a las deficiencias
existentes con el marcador de uso comin, CA 125 y
otros marcadores tumorales, es por ello que se esta en
la constante busqueda de nuevos marcadores que sean
mas confiables en predecir la malignidad de un tumor
ovarico, surgiendo como alternativa el DD, el cual se
denomina asi debido a que consta de dos fragmentos
reticulados D de fibrindgeno, pero actualmente existen
muy pocos datos acerca de la importancia prondstica de
este marcador en el cancer de ovario (5).

La investigacion realizada por Gaducci y col. en 1996,
determiné que niveles preoperatorios elevados de ambos
antigenos (DD y CA 125) se asocian invariablemente
con un diagnostico postquirirgico de cancer epitelial de
ovario (6).

Se busca que el dimero D sea uno de los instrumentos
diagnosticos que al estar alterado permita al médico
tratante orientar y dirigir a la paciente hacia el centro
de salud que cuente con el equipo multidisciplinario y
la infraestructura necesaria para tratar correctamente el
cancer de ovario, buscando mejores resultados a corto,
mediano y largo plazo en la lucha contra el cancer.

El objetivo de este estudio fue evaluar la capacidad

predictiva de malignidad del dimero D en pacientes con
tumores de ovario.
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METODOS

Se trata de un estudio transversal prueba versus prueba
en paralelo para correlacionar los niveles de dimero
D y Ca 125 con los resultados histopatologicos en
pacientes con tumores de ovario. Se incluyeron todas
las pacientes con diagnostico de tumor de ovario
tratadas quirurgicamente en el servicio de Ginecologia
del Instituto Autéonomo Hospital Universitario de Los
Andes durante el periodo de marzo de 2015 a junio
de 2016. Se excluyeron pacientes con antecedente de
procesos tromboembolicos, quienes hubieran recibido
tratamiento antineoplasico, la que tuvieran antecedente
de cualquier otro tipo de cancer y aquellas cuyos
hallazgos quirargicos indiquen que la tumoracion no era
de origen ovarico.

Se realizd revision de las historias clinicas de las
pacientes antes y después de la intervencion quirtrgica;
se tomd muestra sanguinea para determinar niveles
de dimero D y Ca 125, en un lapso comprendido no
mayor a 30 dias antes de la intervencion quirtrgica. Se
registraron los hallazgos operatorios y los resultados
de las biopsias intraoperatoria y definitiva. Toda la
informacion obtenida, se registr6 en un formato de
recoleccion de datos elaborado para tal fin.

Para el andlisis estadistico se utilizd el programa
estadistico Statiscal Package for the Social Sciences
(SPSS) wversion 19.0. Para el analisis univariante,
de las variables continuas, si cumplian criterios de
normalidad (Kolmogorov — Smirnov) se aplicaron
medidas de tendencia central (media, mediana y moda)
y medidas de dispersion (rango y desviacion estandar).
De lo contrario, se utilizaron la mediana y el rango
intercuartilico. Las variables cualitativas se presentan
en tablas mediante distribuciones de frecuencia con
cifras absolutas y relativas, con graficas de barras y
sectores. Para el analisis bivariante, se utilizo el test U de
Mann-Whitney, el coeficiente de correlacion de rangos
de Spearman, la curva de Caracteristica Operativa del
Receptor (curva ROC; siglas en inglés) y la regresion
logistica. Se empleé como criterio de significacion
estadistica el valor de p <0,05.

RESULTADOS

La presente investigacion estudio un total de 39
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pacientes, las cuales presentaron diagnostico
preoperatorio de tumor de ovario, la media de edad
fue 48,18 £ 15,96 afios (rango 18 - 84 afios), de estas,
30,8 % (12) eran pacientes menopausicas. El 71,79 %
(28/39) de los tumores fueron benignos y 28,2 % (11/39)
correspondieron a patologia maligna.

En cuanto a la descripcion histologica definitiva,
se observa en la tabla 1 que el tumor benigno mas
frecuente es el teratoma quistico maduro (20,5 %;
n= 8), seguido por el endometrioma y el quiste simple
con 15,4 % de los casos cada grupo, mientras que el
cancer de ovario mas comun en esta investigacion fue
el cistoadenocarcinoma seroso papilar (15,4 %; n= 6).

En la figura 1, se puede observar que los tumores
provenientes del epitelio celémico fueron los mas
frecuentes con 35,90 % de los casos, seguidos de
tumores derivados de células germinales en 20,51 %.

Tabla 1
Distribucion de frecuencia de la descripcion
histologica de las tumoraciones.

Tipo histologico Frecuencia %
Cistoadenocarcinoma

seroso papilar 6 15,4
Adenocarcinoma 2 5,1
Tumor de células de

la granulosa 2 5,1
Carcinoma poco

diferenciado infiltrante

con cuerpos psamomatosos 1 2,6
Teratoma quistico maduro 8 20,5
Quiste simple 6 15,4
Endometrioma 6 15,4
Quiste funcional 3 7,6
Cistoadenoma mucinoso 2 5,1
Cistoadenoma seroso 2 2,6
Cistoadenofibroma 1 2,6
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Porcentaje

E;‘)ije\io CElulas Endometriosis  Quistes Quistes Estroma

celomico germinales simples funcionales gonacal
especifico

Biopsia definitiva

Figura 1.
Distribucion porcentual de las tumoraciones
de ovario de acuerdo a su origen.

La distribucion por estadios en los casos de cancer de
ovario se puede observar en la tabla 2, con 81,81 % de
tumores en estadios avanzados (Il y IV).

En el estudio se determind que las medias para el dimero
D y el CA125 fueron de 0,18 mg/L (DE= 0,4 mg/L) y
19,3 IU/ml (DE= 33,4 1U/ml), respectivamente (tabla
3).

En la figura 2 se presenta la correlacion entre los valores
de dimero D vy el resultado de la biopsia. Se evidencia
una media de 0,17 mg/L en las mujeres que presentaron
tumores benignos, mientras que las que tuvieron
tumores malignos fue de 0,68 mg/L; dicha diferencia
fue estadisticamente significativa (p <0,001; prueba de
Kruskal-Wallis).

Para el CA 125, las mujeres con tumoraciones malignas
tuvieron valores promedio mayores que las que
presentaron tumoraciones benignas (189,70 IU/ml versus
34,05 IU/ml; p= 0,009), lo cual se puede evidenciar en
la figura 3.

Para estimar la capacidad predictiva del dimero D en
relacion con la malignidad de los tumores de ovario
estudiados, se realizé la curva de caracteristica operativa
del receptor (curva ROC), obteniendo un area bajo la
curva (AUC) de 0,878 (p <0,001) (figura 4), lo cual
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Tabla 2
Distribucion de frecuencia del
estadio de cancer de ovario.

Estadio Frecuencia Porcentaje

Estadio I 1 9,09

Estadio II 1 9,09

Estadio III 7 63,64

Estadio IV 2 18,18

Tabla 3
Concentraciones medias de dimero D y CA 125.
Media DE Minimo Maximo

Dimero D

(mg/L) 0,18 0,40 0,03 1,60
CA 125

(IU/ml) 19,3 33,4 1,0 576,0
E 1,00

Benigno N Maligno

Figura 2.
Correlacion de valores de dimero D
con el resultado de la biopsia.

indica que el dimero D es una prueba buena al momento
de clasificar correctamente a las pacientes de acuerdo
a su condicion de portar un tumor benigno o maligno
de ovario, escogidas al azar. Segun las coordenadas
de la curva ROC se decidio tomar un valor de
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Figura 3.
Correlacion de valores de Ca 125
con el resultado de la biopsia.
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Figura 4.
Curva ROC del dimero D.

0,485 mg/L, para una sensibilidad del 81,8 % vy
especificidad del 96,4 %, con un valor predictivo positivo
(VPP) del 90 % y un cociente de probabilidad positivo de
22.91.

Realizando la aproximacion del punto de corte del
dimero D a 0,5 mg/l para efectos practicos y facilitar su
aplicacion clinica se obtiene la tabla 4 de distribucion
segin el resultado de biopsia, en cuanto a tumores
benignos y malignos.

En el caso del CA 125, como se puede apreciar en la

figura 5, se encontrd un AUC de 0,773 (p= 0,009), con
la misma interpretacion que se realizo para el dimero

Vol. 77, N° 4, diciembre 2017.

Tabla 4.
Distribucion de frecuencia en biopsia definitiva
agrupada en benignidad o malignidad con punto
de corte del dimero D.

BIOPSIA
Dimero D Benigno Maligno
Negativo n=29 27 (96,42 %) 2 (18,18 %)

Positivon = 10 1 (3,57 %) 9 (81,81 %)

Sensibilidad

00 T T T T
0,0 02 04 05 08 10

1 - Especificidad

Figura 5.
Curva ROC de CA 125.

D, es decir, también es una prueba buena para clasificar
correctamente a las pacientes con tumores ovaricos,
escogidas al azar. A partir de las coordenadas de la
curva, siguiendo el criterio de seleccionar un punto de
corte mas favorable en relacion con estudios previos,
se decidio tomar un valor de 35,150 IU/ml, para una
sensibilidad del 72,7 % y especificidad del 82,1 %.

La tabla 5 indica la distribucion de pacientes de acuerdo
al tipo de tumor y el valor positivo o negativo del
CA 125, teniendo que, de 11 pacientes, 8 (72,72 %)
con tumor maligno presentaron un CA 125 mayor a
35 IU/ml, mientras que 3 pacientes (27,27%) con la
prueba negativa (CA 125 <35 [U/ml) también tenian
patologia tumoral maligna.

En la presente investigacion no se pudo establecer una
correlacion entre los niveles de dimero D y el estadio de
la enfermedad debido a la escasa cantidad de pacientes
(5,2 %; n=2) que se encontraron en estadios precoces
(Estadios 1 y 1II).
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Tabla 5.
Distribucion de frecuencia en biopsia definitiva
agrupada en benignidad o malignidad con punto
de corte del CA 125

BIOPSIA

CA 125 Benigno Maligno

Negativo N=26
Positivo N= 13

23 (82,14 %)
5(21,73 %)

3(27.27 %)
8 (72,72 %)

DISCUSION

El dimero D (DD) se considera como un marcador
confiable para estudiar estados de coagulacion y
fibrinoliticos, siendo un producto de degradacion de
la fibrina reticulada, que ha atraido recientemente la
atencion de los investigadores en el area de procesos
tumorales, en busca de establecer niveles preoperatorios
predictores de malignidad, relacionarlo con estadio de la
enfermedad, supervivencia y seguimiento oncologico del
cancer de ovario (7, 8).

La literatura reporta que el cancer epitelial de ovario es
la principal causa de muerte entre los tumores malignos
ginecologicos, siendo el subtipo mas frecuente el cancer
seroso de ovario, lo cual esta acorde a lo estudiado en
la actual investigacion en donde el mayor porcentaje
(35,9 %) de patologia maligna corresponde a cé¢lulas de
estirpe epitelial (7).

En esta investigacion se determind que once pacientes
presentaron cancer de ovario, de ellas el mayor porcentaje
(81,82 %) se encontraba en estadios avanzados de la
enfermedad (estadios III y IV). Aunque no se pudo
establecer la correlacion entre DD positivo (mayor al
punto de corte 0,485 mg/L) y el estadio de la enfermedad,
debido a la escasa cantidad de pacientes (n=2) en estadios
precoces (estadios I-1I), los estudios de Liu y col. (7) y
Claussen y col. (9), revelaron que niveles elevados de
DD preoperatorios estaban relacionados con estadios
avanzados y gran tamafio del tumor residual en pacientes
con cancer seroso de ovario.

En el presente estudio los niveles promedio de DD fueron
mas altos en pacientes con tumores malignos de ovario,
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que los valores presentados por pacientes con tumoraciones
benignas (0,68 mg/L Vs 0,17 mg/L respectivamente), con
datos estadisticamente significativos (p <0,001). Esto
se corresponde con lo reportado en diversos articulos
cientificos, los cuales demostraron que el DD se
encuentra mas elevado en los casos de cancer epitelial
de ovario que en las tumoraciones benignas de ovario
(6,10-12).

Igualmente, para el CA 125, las mujeres con tumores
malignos presentaron valores promedio mayores que
las que portaban tumoraciones benignas (189,70 IU/ml
versus 34,05 IU/ml; p= 0,009), esto se encuentra en
relacién con lo investigado por Amirkhosravi y col.
(13), quienes establecen que pacientes con tumores
malignos de ovario presentan valores promedios de CA
125, significativamente mas elevados (253 1U/ml) que
los casos de tumoraciones benignas con un valor de
13 TU/ml.

Se puede establecer a través de esta investigacion, que
el DD y el CA 125 son marcadores que se encuentran
mas elevados en patologia maligna que en tumoraciones
benignas de ovario, lo cual concuerda con lo estudiado
por Vahid y col. (12), quienes establecen que el DD se
eleva en patologias ginecoldgicas malignas y que tiene
correlacion con marcadores tumorales como el CA 125.

Ahora bien, para estimar la capacidad predictiva del
DD en relacién con la malignidad de los tumores de
ovario estudiados, se obtuvo la curva ROC en donde
se establece un AUC de 0,878 (p <0,001), lo cual
indica que el DD es una prueba buena, al momento de
clasificar correctamente a las pacientes con tumores de
ovario de acuerdo a su condicion, de que la misma sea
una tumoracion benigna o maligna de ovario, escogidas
al azar.

Mediante la curva ROC se obtuvo un punto de corte
para el DD de 0,485 mg/L, teniendo asi para la prueba
una sensibilidad del 81,8 % y una especificidad del
96,4 %, lo cual se asemeja a lo estudiado por Claussen
y col. (9) quienes establecieron para DD, un valor de
0,5 mg/LL como punto de corte, con sensibilidad del
92,5 % y especificidad de 63,3 %.

Con la finalidad de mejorar la orientacion y el
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entendimiento clinico de la prueba objeto de estudio
(dimero D), con respecto al tipo de tumoracion (benigna
o maligna) que se presente, se puede aproximar y utilizar
un punto de corte, ya estudiado por Claussen y col. (9)
para DD de 0,5 mg/L, teniendo entonces en la presente
investigacion una sensibilidad del 82 % y especificidad
del 96 %, lo cual demuestra la validez de la molécula
como prueba diagnoéstica, para mejorar la capacidad de
decision clinica y de informacion que se le suministre a
las pacientes con tumores de ovario sobre la base de la
realizacion del DD; en este estudio se determind para esta
molécula un VPP del 90 %, lo que indica que de todas
las pacientes con tumores de ovario que poseen valores
de DD > 0,5 mg/L, el 90 % tendran una tumoracion
que se corresponda con una patologia ovarica maligna.
Ademas, se obtuvo un cociente de probabilidad positivo
de 22,91, el cual indica que pacientes con DD positivo
(=0,5 mg/L) tienen 22,91 veces mas riesgo de presentar
enfermedad ovarica maligna que las pacientes con
prueba negativa (cociente probabilidad negativo 0,19).

En el caso de CA 125, se encontro un AUC de 0,773
(p=0,009), tomando como punto de corte el establecido
internacionalmente para mujeres posmenopausicas
de 35 IU/ml, se obtuvo una sensibilidad del 72,7 %
y especificidad del 82,1 %, lo cual se asemeja a lo
estudiado por Biggs y col. (14) quienes establecieron
una sensibilidad y especificidad de 78,7 % y 77,9 %
respectivamente.

Comparando los resultados de AUC presentados en la
actual investigacion, se puede demostrar que, para las
mujeres estudiadas, el DD presenta una mejor capacidad
diagnoéstica discriminatoria, en comparacion con el
CA 125, debido a que presenta mayor AUC (0,878 Vs
0,773 respectivamente), con valores estadisticamente
significativos.

El DD puede establecerse como un marcador de
asociacion entre el céncer y la activacion de la
hemostasia y fibrindlisis. Al tener niveles elevados, se
podria pensar, en una biologia del tumor mas agresiva,
por lo tanto, parece tener importancia en la prediccion de
patologia tumoral maligna, en la seleccion de pacientes
que deben ser tratadas en centros especializados en
ginecologia oncologica y en la vigilancia de la respuesta
al tratamiento, pudiendo ser entonces un marcador
tumoral novedoso en el futuro, por lo cual se plantea
como un marcador en patologia de ovario.
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De lo descrito se puede concluir que:

1) Se establecieron niveles promedio de dimero D y CA
125 de 0,18 mg/L y 19,3 IU/ml respectivamente en
muestras tomadas antes de la cirugia, en las pacientes
con tumoraciones de ovario.

2) El DD puede ser usado como un factor predictor
de malignidad, ya que se obtuvieron valores mas
elevados en tumores malignos que en benignas; la
mayoria de las pacientes con tumoraciones malignas
presentaban valores del marcador por encima
del punto de corte para patologia maligna que se
establecid en este estudio.

3) Se puede usar el DD en conjunto con el CA 125,
como predictor de malignidad, ya que, para este
ultimo también se obtuvieron valores mas elevados
en los casos de cancer de ovario que en tumoraciones
anexiales benignas.

4) La escasa cantidad de pacientes encontrados en
estadios iniciales de cancer de ovario, no permitid
establecer una relacion o asociacion entre los valores
de dimero D y el estadio de la enfermedad.

6) La importancia clinica y utilidad practica de la
presente investigacion con respecto al DD positivo,
esta relacionada con la clasificacion adecuada de las
pacientes, para asi determinar el lugar y el personal
mas idoneo para tratarlas, todo con la finalidad de que
pacientes con patologia maligna sean tratadas por
especialistas en ginecologia oncoldgica buscando asi
mejores resultados para ellas y una mejor calidad de
vida.

Con la presente investigacion se pretende realizar un
aporte importante para médicos generales y especialistas
en Ginecologia, los cuales, al hacer uso del dimero
D en casos de tumores de ovario, puedan predecir el
resultado de la biopsia definitiva y asi dar una mejor
orientacion a las pacientes acerca del tratamiento que
recibiran debido a su patologia y cual debe ser el centro
de salud mas idoneo para que sea atendida. E1 DD debe
empezar a tomarse en cuenta como marcador tumoral
en patologias ginecologicas, ya que, ademas de alertar
al médico tratante sobre procesos tromboembolicos
frecuentes en pacientes oncoldgicas, es confiable para
predecir malignidad.
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