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Relacion de HCG-B y su elevacion en el cancer de endometrio.

RESUMEN

Introduccion: El cancer de endometrio es uno de los canceres ginecologicos mas
frecuentes a nivel mundial, actualmente no existen pruebas sanguineas que puedan
utilizarse para el diagndstico o prondstico de esta enfermedad.

Objetivo: Evaluar la relacion entre la elevacion de la HCG-B y el diagnostico de cancer de
endometrio.

Métodos: Estudio prospectivo, longitudinal, analitico y observacional de 46 pacientes con
diagnostico de cancer de endometrio a quienes se les tomo una muestra de sangre para
cuantificacion de HCG-B previo a su procedimiento quirurgico, s¢ obtuvieron los
resultados mediante analisis comparativo y analisis de regresion logistica ademas de
construccion de curvas de ROC.

Resultados: La edad media fue de 58 arfios, 40 pacientes (86.9%) presentaron tumores de
subtipo endometroide, 3 (6.5%) seroso, 2 (4.3%) carcinosarcoma y 1 (2.2%) adenosarcoma.
235 pacientes (54.3%) se encontraron en etapa I, 9 (19.6%) etapa 11, 6 (13%) etapa Illl y 6
(13%) etapa 1V. 20 pacientes (43.5%) tuvo resultados de HCG-B mayor a 1.2. No se
encontrd una asociacion significativa entre el nivel de HCG-B y las etapas avanzadas de
cancer de endometrio, se encontré un VPN de 96.2 en pacientes con cancer de endometrio
en etapa III y nivel de HCG-B mayor a 1.2.

Conclusiones: No se encontrod una asociacion entre un nivel elevado de HCG-B y el
diagnostico de cancer de endometrio, asi como tampoco una relacion entre las etapas mas
avanzadas de la enfermedad, por lo que el uso de HCG-B aislada no mostro utilidad como

marcador pronostico.




Relacion de HCG-B y su elevacion en el cancer de endometrio.

INTRODUCCION

Marco Teorico

A nivel mundial el cancer de endometrio actualmente es uno de los canceres mas comunes
en la poblacion femenina llegando a ser el cancer ginecolégico pelvico mas comun en
algunos paises.

El cancer de endometrio es mas prevalente en los paises desarrollados, en Europa se presenta
una incidencia de 12.9-20.2:100 000 y una tasa de mortalidad de 2.0-2.7 IPQO 000 (1).

En Estados Unidos se ha observado un aumento en la incidencia de cancer de endometrio
durante los ultimos ailos, en 2018 se estimaba que existian 63,230 casos nuevos con 11,350
muertes. Colocando al cancer de endometrio como €l cuarto cdncer mas comin en mujeres y
el quinto mas comun en la poblacion en general. (2). ‘

En México de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud la frecuencia de cancer de
endometrio en el afio 2018 fue de 7,266 casos.

En los ultimos 5 afios no se ha observado una mejoria en la sobrevida del cancer de
endometrio con una sobrevida a 5 aiios en el afio 2018 de 84% en mujeres blancas y 62% en
mujeres de raza negra (3).

El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de cancer de endometrio es la obesidad
seguido por la exposicion cronica a estrogenos, debido a esto se considera que el aumento
exponencial en el numero de casos de cancer de endometrio esta relacionado directamente
con la actual pandemia de obesidad presente en la mayor parte del mundo(3).

En México el Instituto Nacional de Salud Publica informo que en 2018 la prevalencia de
sobrepeso y obesidad se habia incrementado y que en la actualidad nuestro pais es uno de los
dos con mayor indice de sobrepeso y obesidad a nivel mundial.

En adultos de 20 afios, la prevalencia de sobrepeso y obesidad en el afio 2018 fue de
74.9%(2).

Actualmente no se cuenta con un programa de escrutinio o tamizaje para el cancer de

endometrio, la mayoria de los casos de cancer de endometrio se diagnostica en etapa I, esto




debido a que la manifestacion inicial mas comin es el sangrado transvaginal
postmenopausico (1-3)

En nuestro pais se recomienda realizar biopsia de endometrio a cualquier mujer que presente
sangrado transvaginal en la postmenopausia, es decir, 1 afio después de haber dejado de
presentar sangrado menstrual (2).

El cancer de endometrio tradicionalmente se clasifica en dos grupos: Tipo I'y Tipo II en base
a su histopatologia, siendo el Tipo I el subtipo endometroide y el Tipo II el resto de los
subtipos histopatologicos.

La FIGO (Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia) ademas afiade una
clasificacion extra basandose en el grado de diferenciacion celular siendo Gl y G2
clasificados como de bajo grado y el G3 como alto grado.

La tipificacion del cancer de endometrio se realiza de manera quirtirgica-histopatologica,
previo al tratamiento quirirgico se debe realizar un protocolo de estudio completo en las
pacientes el cual incluye la exploracion fisica ginecolégica, estudios de laboratorio vy estudios
de imagen, todo esto con el objetivo de obtener informacion suficiente para realizar un plan

quirurgico adecuado. (1-3)

A diferencia de otros tipos, en el cancer de endometrio no se cuenta actualmente con un
estudio de laboratorio o de imagen que proporcione informacion util para decidir el tipo de
tratamiento que se le realizara a cada paciente.

Los marcadores tumorales son productos moleculares expresados por células y tejidos
neoplasicos los cuales pueden ser detectados mediante estudios de inmunohistoquimica en
fluidos corporales tales como sangre u orina.

Son de alta utilidad como indicadores para diagnostico, seguimiento y pronostico en
multiples tipos de cancer, en el cancer de ovario por ejemplo el resultado de los marcadores
tumorales se considera una de las pautas para diferenciar el subtipo tumoral y el
comportamiento de este (4-5).

La subunidad beta de la gonadotropina coridonica humana, es la fraccion de la hormona que
se distingue por elevarse en situaciones especificas principalmente en el embarazo, las
pruebas de embarazo en orina y en sangre se basan en la medicion de esta hormona de forma

cualitativa y cuantitativa respectivamente, otra de sus utilidades es en el diagndstico de




patologias como el embarazo ectopico y la enfermedad trofoblastica gestacional en las cuales

se encuentra una elevacion marcada de la misma. (6-7)

Antecedentes

Un reporte de caso por Grenache et al. de una paciente de 24 afios con diagnostico de
adenocarcinoma de endometrio sin diferenciacion trofoblastica y sin evidencia de embarazo
la cual presento una elevacidn en los niveles de la subunidad beta de la hormona
Gonadotropina Coriénica Humana (HCG-f), se realizaron multiples pruebas cualitativas las
cuales arrojaron resultados contradictorios por lo que se decidié comprobar con un ensayo
cuantitativo en el cual se comprobd que la inmunorreactividad presentada era totalmente
debida a la presencia de la subunidad beta libre. Se realizo posteriormente una prueba mas
para descartar que el resultado fuera un falso positivo, se utilizaron diluciones de las muestras
de sangre y de orina de la paciente para descartar paralelismo con otra sustancia y se
utilizaron agentes bloqueantes de la reaccién a anticuerpos heteréfilos. Se reportd una

homogeneidad molecular del 100% con la subunidad beta de la gonadotropina coridnica

humana(8).

Kolbl et al. realizaron una revision de literatura en la cual reportaron que la HCG y sus
subunidades (alfa y beta), pueden elevarse en diversas situaciones tanto fisiologicas como
patologicas y no unicamente en el embarazo, durante su analisis encontraron reportes que
describen a la HCG como marcador tumoral desde el afio 1982 en el cual se estudiaron 456
casos de cancer de endometrio y se analizaron sus muestras sanguineas con el método de la
inmunoperoxidasa, de todos los casos estudiados 18.9% resultaron positivos para HCG,
ademds de esto se reportd que los subtipos con pobre diferenciacién y aquellos con
comportamiento invasivo expresaban los niveles mas altos de HCG. En 1998 otros dos
reportes de caso demostraron la relacidon entre los niveles de la HCG-f8 y el comportamiento
mas agresivo y peor prondstico de las pacientes con cancer de endometrio, en contraste los
adenocarcinomas de endometrio con menor nivel de HCG-f tuvieron un comportamiento

menos agresivo y resultaron de mejor pronostico(9).

En el aitio 2009 Jankowzka et al. realizaron un estudio experimental prospectivo con 32

pacientes con patologia endometrial (carcinoma endometrial, hiperplasia endometrial con
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atipia y sin atipia) y 11 pacientes control sin patologia del endometrio, para medir por medio
de expresion genctica y aislamiento del RNA la presencia de receptores de LH/HCG en las
piezas quirurgicas, durante su estudio encontraron que la posibilidad de que las
gonadotropinas tengan un papel importante en la patogénesis del cancer de endometrio es
alta debido a que los receptores LH/HCG fueron encontrados en la mayoral de las piezas
quirargicas analizadas, ademas de esto la expresion de estos receptores podria estar
relacionada con el comportamiento de la tumoracion, en comparacion con el endometrio sano

los especimenes con carcinoma endometrial mostraban una sobreexpresion de receptores

LH/HCG(10).

Sorbi et al. en 2018 publico un estudio clinico experimental en el cual incluyeron 30 piezas
quirurgicas de pacientes post operadas de histerectomia abdominal por diagnéstico de cancer
de endometrio en sus diferentes subtipos, sometieron las piezas a estudios de
inmunohistoquimica para determinar el grado de expresion de los receptores LH/HCG,
durante su analisis reportaron una relacidn entre la sobreexpresion de los receptores
estudiados y el grado de invasion del espacio linfovascular siendo los tumores que presentan
esta caracteristica los de peor pronodstico, se demostrd que las pacientes que presentaban
invasion del espacio linfovascular o carcinoma endometroide de tipo G3 tenian una mayor
expresion de receptores LH/HCG que las pacientes sin evidencia de invasion o con subtipo
G1, ademas de este hallazgo se report6 que el analisis de los receptores puede ser de utilidad
no solo para fines diagndsticos sino también terapéuticos, reportaron una paciente en la que
se utilizaron analogos de los R-LHHCG como parte de su tratamiento la cual no presento

crecimiento tumoral n1 datos de invasion. (11).

Noci et al. en 2008 publico un estudio de cohorte en el cual analizaron 25 piezas quirdrgicas
de pacientes sometidas a cirugia radical por cancer de endometrio para detectar el nivel de
expresion de los receptores LH/HCG por medio de RT-PCR e inmunohistoquimica, en sus
resultados demostraron una relacion estadisticamente significativa entre la expresion de
mRNA de receptores LH/HCG y ¢l grado de invasion celular de los tumores, mostraron que

unicamente las piezas quirurgicas que presentaban niveles elevados de receptores
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presentaron una respuesta a la adicion de LH, demostrando el potencial uso de los analogos

de LH y GnRH en el tratamiento del cancer de endometrio metastasico o recurrente(12).

Markwitz et al. realiz6é otro estudio experimental con 56 pacientes, de las cuales en 18 se
reportd una sobreexpresion de mRNA de HCG-b medida mediante estudios de
inmunohistoquimica y RT-PCR, en este estudio no se demostrd una diferencia significativa

entre los niveles de expresion de los receptores y el estadio de cancer de endometrio de la

FIGO(13).

Sarkar et al. publicaron un estudio en 2022 en el cual revisaron el potencialé de la progesterona
para detener el progreso de algunos tipos de cancer, en su estudio reportaron aumento en la
expresion de genes que codifican para la HCG en el cancer colorrectal, cancer de mama y
glioblastoma, siendo estos posibles objetivos para terapias basadas en analogos de
progesterona, sin embargo mencionan que hay mas tipos de cancer asociados con la
postmenopausia como ¢l cancer endometrial que han reportado elevaciones de HCG con lo

cual en futuras investigaciones podria utilizarse la terapia con progesterona y sus analogos

como parte del tratamiento. (14)

Bialas et al. en 2020 realizaron una revision con ¢l objetivo de definir s1 diferentes tipos de
cancer presentaban una mayor expresion de los genes encargados de codificar la subunidad
B de la gonadotropina coridnica humana, en su estudio reportaron 12 tipos de eancer en los
cuales se encontro una asociacion positiva, siendo el cancer de endometrio el que presento la
mayor expresion de estos genes lo cual podria estar relacionado con el grado de agresividad

e invasion de la patologia. (15)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de endometrio es el céncer ginecolégico pélvico mas comun en los paises
desarrollados a nivel mundial, siendo la obesidad el factor de riesgo principal nos
encontramos ante una patologia que como se ha demostrado en los ultimos afios es cada vez
mas comun, actualmente no se cuenta con estudios que se puedan considerar de tamizaje o

escrutinio para esta enfermedad y el diagnostico se realiza en el momento que la paciente
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presenta las manifestaciones tipicas de la enfermedad como el sangrado transvaginal
postmenopausico.

Se han realizado multiples estudios alrededor del mundo con el objetivo de desarrollar un
examen de laboratorio que pueda servir para guiar el diagnostico y pronostico de las pacientes
con cancer de endometrio siendo las pruebas inmunohistoquimicas y los analisis genéticos
los principales métodos utilizados.

En México no se cuenta con la informacién actualizada ni con estudios que definan si es
posible el uso de un marcador tumoral en el cancer de endometrio y los beneficios que esto

presentaria para el diagndstico, tratamiento y pronostico de esta patologia.

JUSTIFICACION

Meéxico se encuentra entre los paises con mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad del
mundo, actualmente sabemos que la obesidad es el principal factor de riesgo para el
desarrollo de cancer de endometrio, ademas de esto en nuestro pais una gran cantidad de
pacientes acuden a valoracidn en etapas tardias lo que conlleva un retraso en el diagnostico
y tratamiento de la patologia. El analisis de un posible marcador tumoral para apoyar el
diagnostico, tratamiento y pronostico de las pacientes con cancer de endometrio podria
presentar multiples ventajas tanto para las pacientes como para los servicios de salud.

Demostrar la utilidad de la subunidad beta de la HCG como marcador tumoral en el cancer
de endometrio podria abrir una gran cantidad de posibilidades no solo de diagndstico,
también de tratamiento para las pacientes, ademas de mejorar ¢l abordaje clinico general de
uno de los canceres mas comunes en la poblacion femenina. Este estudio tiene el potencial
para demostrar la utilidad de la medicién de los niveles de HCG- en las pacientes con cancer

de endometrio lo cual justifica el que sea realizado.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

;Existe relacion entre los niveles elevados de HCG-B y el Cancer de endometrio en etapas
avanzadas?

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

® Demostrar la asociacion entre los niveles elevados de HCG-B y el cancer de

endometrio.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar ]la relacion entre niveles elevados de HCG-B y las etapas avanzadas del

cancer de endometrio
® Determinar qué porcentaje de pacientes con diagnostico de cancer de endometrio
presentan niveles elevados de HCG-B

® Determinar con que subtipo histolégico de cancer de endometrio se encuentra una

mayor elevacion de HCG-B

HIPOTESIS

Hipotesis Alterna
® [.as pacientes con cancer de endometrio presentan niveles elevados de HCG-B en

sangre.
Hipotesis Nula

e Las pacientes con cancer de endometrio no presentan niveles elevados de HCG-B en

sangre.
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MATERIAL Y METODOS

Diseno de estudio

e Estudio prospectivo, longitudinal, analitico y observacional.
Duracion aproximada del estudio
Se incluiran pacientes atendidas por el Servicio de Ginecologia entre el periodo de 01 de
Septiembre de 2024 a Agosto de Julio de 2025. El andlisis de datos y reporte debe finalizar
para el 01 de Septiembre de 2025, con una duracion global estimada de 12 meses

aproximadamente.

Poblacion del estudio

Pacientes del area metropolitana que acudan a internamiento prequirurgico por diagnostico
de cancer de endometrio en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Universtitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Estos incluyen poblacion vulnerable (pacientes en estadio III o IV de cancer de endometrio).

Sitio de la investigacion
Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Servicio de Ginecologia del Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”

Criterios de elegibilidad

Criteri0os de 1nclusion

e Pacientes de sexo femenino mayores de 18 afos
e Pacientes que acudan al servicio de Ginecologia del Hospital Universitario “Dr. Jos€

Eleuterio Gonzalez” para internamiento prequirurgico por cancer de endometrio

e Pacientes que no se encuentren embarazadas al momento del ingreso

e Pacientes que acepten de manera verbal participar en el estudio

Criterios de exclusion

e Pacientes que se encuentren embarazadas durante el ingreso hospitalario
e Pacientes con diagnostico de otra enfermedad neoplasica

e Pacientes con enfermedades tiroideas
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e Pacientes que rechacen la participacion en el estudio

@ Pacientes con antecedente de enfermedades infecciosas transmisibles

Cnterios de eliminacion

® Muestras 1nadecuadas

e Pacientes que se reporte patologia negativa para cancer de endometrio

Procedimientos

Se realizara un estudio prospectivo y longitudinal en el cual participaran pacientes con
diagndstico de cancer de endometrio. |

Como parte del protocolo de estudio prequirurgico del servicio de Ginecologia se tomara un
tubo de sangre extra ademas de los normalmente utilizados, para realizar una medicion de la
HCG-B cuantitativa.

La seleccion se realizara hasta completar la cantidad de pacientes necesarias de acuerdo con

las estimaciones de calculo de muestra de nuestro estudio.

Recoleccion de muestra

Una vez otorgado el consentimiento de manera verbal, el personal de enfermeria del area de
admision del servicio de Ginecologia procedera a la puncion periférica con colocacidon de
sello venoso y toma de muestras sanguineas de las cuales se¢ destinara un tubo sellado al vacio

con tapdn sin anticoagulante para una muestra de aproximadamente 4ml el cual sera

transportado en hielera al laboratorio de Banco de Sangre del Hospital Universitario “Dr.

José E. Gonzalez” de la UANL, para el analisis cuantitativo de la HCG-B.

Una vez reportado el resultado, este sera vaciado en nuestra base de datos realizada en el

programa Excel de Microsoftt Office 2020.

Cuantificacion de 1a hormona gonadotropina corionica humana, fraccion  (B-HGC)

La cuantificacion se realizara por medio de un andlisis cuantitativo y cualitativo de la
hormona gonadotropina coriénica humana fraccion [ mediante inmunoandlisis de

microparticulas quimioluminiscentes (CMIA) a partir de suero o plasma en la plataforma

Architect (Abbot)®

15




En un primer paso, se combina la muestra y las microparticulas recubiertas de anticuerpos
contra la p-HGC, dicha hormona se une a los anticuerpos para posteriormente realizarse un
lavado, se afade un segundo anticuerpo contra la B-HGC marcado con acridinio, para crear
una mezcla de reaccion, que al ser expuestas a una sustancias pre activadora y activadora
emitira una intensidad de luz proporcional a la cantidad de la hormona presente. La reaccion

se mide en unidades relativas de luz (URL) que es recibida por el sistema Optico e interpretada

por la plataforma del sistema Architect (Abbot)®.

El limite de deteccion es de 1.2 mUl/ml. Esta definido como la concentraciéon equivalente a
dos desviaciones estandar del calibrador desarrollado para la prueba (Architect B-HGC Total
Abbot)® y representa la concentracion minima detectable de la hormona que puede
distinguirse después del cero. Los resultados esperados en mujeres no gestantes son niveles
inferiores a 5 mUL/ml. Cuando se sospecha de embarazo, se espera un aumento (duplicacion)
de los niveles cada 48 horas de acuerdo con referencias internacionales, por lo que, ante

discrepancias, puede medirse en ese lapso.

Las interferencias conocidas en este analisis incluyen falsos positivos en personas que han
recibido preparados a base de anticuerpos monoclonales provenientes de ratdn con fines
diagnosticos o terapeuticos, ya que pueden generar anticuerpos contra animal (raton); otra
interferencia son los anticuerpos heterdfilos presentes en suero humano, derivados de la
convivencia con animales o productos provenientes de suero animal de manera 1nespecifica.
Las interferencias de lectura de reaccion mas especificas estan relacionadas con hemoglobina
(hemolisis) 10% o 500 mg/dl, bilirrubinas 10% o 20 mg/dl, triglicéridos 10% o 3000 mg/dl,
proteinas 10% o 2-12 g/dl.

Condiciones de 1la muestra y reporte

Se analizaran aquellas muestras de suero humano (tubo con activador de la coagulacion o
con separador de suero) o plasma (tubos con EDTA, heparina de sodio o litio), siendo mas
factible y recomendado el uso de plasma en condicione surgentes, ya que en plasma se

disminuye la posibilidad de interferencia por fibrina o particulas en suspension en la muestra

cuando se trabaja a partir de suero como matriz.
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Se incluiran para ¢l analisis muestra que se encuentren con tubo completo de acuerdo con la
referencia de llenado que se encuentra como indicador en la etiqueta del tubo usado para la

muestra o al menos un 80% de su llenado (sea plasma o suero)

Después de su verificacidon en volumen, se procedera a realizar centrifugacion de las muestras
en condiciones estandares de acuerdo con el tubo de muestra utilizado para la toma de la

mugcstra.

En caso de que ¢l volumen sea inferior al 80% de lo solicitado por la reterencia de llenado
del tubo elegido, no presente adecuada identificacion, ausencia de la identificacion, presente
hemolisis, ictericia o lipemia, la muestra no podra ser utilizada y se desechara, no se tomara

nueva muestra de sangre y el sujeto de investigacion sera excluido del estudio.

Posteriormente se verificara en busqueda de fibrina, hemolisis o lipemia. En caso de ausencia
de estos datos se separara el suero/plasma del contenido celular y se procedera al analisis. Si
el equipo esta listo y se encuentra bajo condiciones optimas de control de calidad en cuestion,
se cargara al sistema la prueba y se generaran etiquetas 1dentificadoras. Posteriormente se
cargara la muestra en el equipo Architect 12000 para su analisis. Después del término del
muestreo del analito se procedera a su validacion en el sistema de Banco de Sangre,
emitiendo resultado de acuerdo con el manual de operaciones aplicable a la B-HGC. De
acuerdo con ¢l proceso actual, se reportara en Ul/ml (unidades internacionales por mililitro).
En el caso de que el resultado sea reportado por el sistema analizador como “mayor a
15,000.00 mUI/ml” debera analizarse por medio de una dilucién automatica, el sistema
realiza una dilucidn 1:15 del espécimen calculando automdaticamente la concentracion de la

hormona diluida y la concentracion final.

En caso de que el analisis no pueda realizarse inmediatamente, la muestra debera
centrifugarse, el plasma o suero deberan separarse por medio de pipeta con puntillas de uso
unico o pipetas individuales y podran almacenarse a una temperatura de 2-8 °C por un
maximo de 7 dias, y si s¢ preservan a temperaturas inferiores a los -10°C permaneceran
viables por un maximo de 365 dias. Esto puede aplicarse ante eventualidades como falta de
insumos (reactivo, soluciones preactivadoras, activadoras o los insumos que apliquen) o

fallos del equipo. Esto inicamente con el fin de realizar este estudio de investigacion.
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Una vez que se realice la cuantificacion de la B-HCG en las muestras de sangre, seran

desechadas siguiendo los lineamientos del laboratorio de banco de sangre.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas seran reportadas en media y desviacion estandar o mediana y
rango Intercuartil de acuerdo con su distribucion. Variables categoricas seran reportadas en
frecuencia y porcentaje. Para el analisis bivariado en variables cuantitativas se utilizara la

prueba t de Student o U de Mann Whitney de acuerdo con la distribucion, para variables

cualitativas se utilizara la prueba X2 o prueba exacta de Fisher.

Se utilizara el paquete estadistico JASP 0.18.1 y se considerara como estadisticamente

significativo a un valor de p menor a .05.

Variables del estudio

Tabla 1. Variables del estudio

Edad Edad en afios Aiios Cuantitativa, Media y DE o mediana
discreta y RIQ
IMC Indice de masa
corporal

(Gestas previas Numero de embarazos | Numero de Cuantitativa, Media y DE o mediana
previos gestas discreta y RIQ

Cuantitativa, Media y DE o0 mediana
continua y RIQ

Nivel de B-HCG Cantidad de hormona Cuantitativa, Media y DE o mediana
en sangre continua y RIQ

Resultado de Reporte de patologia Carcinoma Cualitativa, Frecuenciay

patologia endometroide nominal porcentaje
G1, G2 o G3.

Edad en aiios Cuantitativa, Media y DE o mediana
discreta y RIQ
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Tamano de muestra y fundamento del calculo

Para cumplir el desenlace primario de determinar la relacion entre el aumento de la subunidad
B-HCG en pacientes con cancer de endometrio, Se utilizo la férmula de estimacidén de una
proporcion en una poblacion infinita para el objetivo primario de evaluar la prevalencia de
los niveles elevados de HCG-B en mujeres diagnosticadas con cancer de endometrio que
acudan al Hospital Universitario ‘José E. Gonzalez’ en un periodo de tiempo de julio 2024 a
julio 2025. La proporcién de 19% fue basada en el estudio * "The importance of hCG in human
endometrial adenocarcinoma and breast cancer.” de Kolbl, A.C. ', donde se encontré dicha
prevalencia en una poblacion similar a la que se pretende investigar. De acuerdo con este

calculo, es necesario un total de 43 pacientes para cumplir el desenlace primario.

........ ....... | | S S A{ﬁmgﬂﬂi&')z(a)(g#z . | e .:..... . ______ ........ ........

e e mmmmmmmm»wmm*;wmw Pl e bl oy . MWNW
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| , al cuadrado | | |
0.84 0.7056 | z
......... - —————————— oo “3, oo ot e o o0t b bt Ao _
0.19 | n=|  43.436736
...... A ST " A A P AN AR AR AR AR RSB AR ' epumans :
; _
0.81 | ,
................................................ < ,
0.05

Aspectos ¢ticos

LLos procedimientos propuestos se apegan a las normas ¢ticas, lo dispuesto en el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y en los estandares de
las Buenas Practicas Clinicas en investigacion clinica; se llevara a cabo en plena conformidad
con los Principios de la “Declaracion de Helsinki” donde se garantiza que se realizé una
busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a realizar. El protocolo sera

sometido para su revision, evaluacion y aprobacion al Comité de Etica en Investigacion y
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Comité de Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”. El
protocolo es realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la supervision de un
equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su especialidad. Se guardara
la confidencialidad de los participantes del estudio. Se suspendera si se comprueba que los
riesgos superan los posibles beneticios. La publicacion de los resultados de esta investigacion
preservara la exactitud de los resultados obtenidos. No se realizara ninguna actividad
relacionada con este estudio hasta obtener los Dictamenes aprobatorios del Comité de Ftica
en nvestigacion y Comité de Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez”.

Confidencialidad de los datos

La informacidn recopilada y los datos resultantes se protegeran para mantener la
confidencialidad de las participantes, unicamente seran accesibles para el equipo de
investigacion, y seran divulgados meramente con una intencidn cientifica. Toda la
informacion sera almacenada de forma segura en el Departamento de Ginecologia y

Obstetricia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzilez”.

A su vez, se protegera la 1dentidad y confidencialidad de los datos personales por medio de
las iniciales del nombre y namero de registro como tnica forma de reconocer a las pacientes
participantes. Tienen el derecho de aceptar o rechazar la participacion en este estudio y no se
comprometen en ninguna circunstancia a la atencion estandar que se otorga en esta institucion

independientemente de su decision.

Se garantizara mantener la seguridad, proteccion y confidencialidad de los datos personales
de los sujetos de investigacion de acuerdo con lo establecido en la Ley Federal de Proteccion

de Datos Personales en Posesion de los Particulares.

Proceso de obtencion del consentimiento informado verbal

Se invitara a los pacientes a participar en el estudio durante su atencidon en el Servicio de
Ginecologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, que cumplan los

criterios de inclusidén y ninguno de exclusion.
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El procedimiento de obtencidn de manera verbal del consentimiento informado debe ser
realizado por el investigador principal o sub investigadores calificados y autorizados por el

investigador principal.

Antes de solicitar el consentimiento informado del sujeto, se le proporcionara o brindara
informacion detallada del estudio, utilizando lenguaje coloquial (no técnico) que sea
facilmente de comprender. Se deben explicar los procedimientos a realizar, el proposito u
objetivo de la investigacidn, requisitos, ventajas o posibles beneficios, y posibles riesgos.
Ademas, del expediente clinico y evaluacién al ingreso se extracrdn algunos datos
sociodemograficos (peso, edad, indice de masa corporal, Inicio de vida sexual activa,
antecedentes obstétricos), de su valoracion. Se le explicara en qué consiste-la técnica para la
obtencion de la muestra, y las posibles molestias que puede tener. Deberan estar presentes 2

testigos durante todo el proceso de obtencion del consentimiento informado verbal.

En caso de que el sujeto de investigacion no sea capaz de otorgar el consentimiento de manera

verbal, se solicitara a un familiar directo mayor de edad que acompafie al sujeto otorgar su

consentimiento.

Se les brindara el suficiente tiempo y oportunidad para que tomen una decision y asi mismo
s¢ les dara oportunidad de realizar preguntas antes de decidir s1 participa o no, dichas
preguntas seran contestadas hasta que el sujeto esté satisfecho. Se le mencionara al sujeto en
investigacion que de no aceptar participar su atencion meédica sera la misma, asi mismo que
al aceptar participar puede y tiene derecho de retirar su consentimiento en cualquier momento
del estudio. Nunca se debe influir indebidamente o ejercer coercidn.en un sujeto para
participar o continuar participando en un estudio. Se explicara a los participantes que el
estudio comenzara después de aceptar su participacion en el momento en que el personal de

enfermeria realice la colocacion del sello venoso y toma de muestras pre quirurgicas.
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RESULTADOS

Incluimos 46 pacientes, y la media de edad fue de 58+14; tuvieron una media de IMC de

31.7+8.4, una mediana de inicio de vida sexual (IVS) de 19 (17-22) afios. Las pacientes
tuvieron una mediana de gestas de 2.5 (1-3); en su mayoria 32 (69.6%) eran multiparas, 6
(13%) solo habian tenido una gesta mientras que 8 (17.4%) eran nuliparas.

Cuarenta (86.9%) pacientes fueron tumores endrometoides, 3 (6.5%) seroso, 2 (4.3%)

carcinosarcoma y 1 (2.2%) adenosarcoma. En cuanto a los tumores endometroides, 2 (5%)
fueron catalogados como grado 1, 31 (77.5%) grado 2y 7 (17.5%) grado 3. En cuanto el
estadiaje, 25 (54.3%) pacientes se catalogaron como etapa 1, 9 (19.6%) como etapa 2, 6
(13%) etapa 3 y otros 6 (13%) etapa 4.

.a mediana de fraccion beta de la hormona gonadotropina coridénica (BHGE) fue de 1.2 (1.2-
1.8); 20 (43.5%) de los pacientes tuvieron niveles superiores a 1.2 catalogandose como un
valor elevado mientras que 26 (56.5%). El analisis comparativo mostro que las pacientes con
una sola gesta tenian menor riesgo de tener niveles elevados de BHGC mientras que el IMC

y la edad se asociaron con presentar niveles elevados. (Tabla 2)

Tabla 2. Diferencia entre pacientes con niveles altos de BHGC

BHGC <1.2 BHGC >1.2 P
N=26 N= 20
Demograficos
Edad 52:+14 6510 002
IMC 35.3+9.2 27.8+4.8 010
Gineco obstétricos
Numero de Gestas 2 (1-3) 3 (2-5) 076
Nuliparas 5 (19.2%) 3 (15%) 1
Una gesta 6 (23.1) 0 OR .76 (1C95%.62-.94;
' p=.029) '
Multipara 15 (87.7%) 17 (85%) 0359
Tipo Histolégico de Tumor '
Endometroide 24 (92.3%) 16 (80%) 380
Seroso 1 (3.8%) 2 (10%) D72
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Carcinosarcoma 0 2 (10%) 184

Adenosarcoma 1 (3.8%) 0 1
Grado Histologico de Tumor Endometroide

G1 1 (50%) 1 (50%) 1
G2 20 (64.5%) 11 (35.5%) 116
G3 3(42.9%) 4 (57.1%) .682

Se realizo un analisis de regresion logistica multivariable para identificar los factores
asociados de forma independiente con niveles elevados de B-hCG (>1.2). El modelo global
fue estadisticamente significativo (¥*=21.02; p<0.001), con un adecuado ajuste segun la
prueba de Hosmer-Lemeshow (p=0.351) y una capacidad discriminativa bliena (AUC=0.848;
[C95% 0.712-0.937). En el andlisis ajustado, una mayor edad se asocié de manera
independiente con una mayor probabilidad de presentar niveles elevados de B-hCG
(OR=1.09; 1C95% 1.02-1.16; p=0.014), mientras que un mayor indice de masa corporal se
asoci0 con una menor probabilidad de presentar niveles elevados de B-hCG (OR=0.89;
1C95% 0.79-0.99; p=0.040). Por el contrario, ¢l antecedente de primigesta no mostré una
asoclacion independiente (p=0.998); sin embargo, esta estimacién debe interpretarse con
cautela debido a la ausencia de eventos en dicho grupo, lo que produjo una estimacion
inestable del modelo.

No se encontro una diferencia significativa entre los pacientes que tienen niveles mayores o
menores en cuanto al estadiaje de los tumores. (Tabla 3) En busca de un punto de corte
construimos curvas ROC donde non encontramos un valor predictivo de etapas 3 0 4. (Tabla

4y Figural).

Tabla 3. Estadiaje y niveles altos de BHGC

BHGC <1.2 BHGC >1.2 p
Etapa l 15 (§7.7%) 10 (50%) .766
Etapa 1l 6 (23.1%) 3 (15%) 711
Etapa 111 1 (3.8%) S (25%) 072
EtapalV 4 (15.4%) 2 (10%) 684
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Tabla 4. Curvas ROC predictores de etapas tardias
Cut-off AUC IC 95%  Sensibilidad Especificidad VPP VPN p

value
Etapa 111 >1.2 683 (0.53- 83.33 62.5 25 96.2 .057
0.81)
Etapa 1V >3.2 0.517 (.36- 33.33 92.5 40 90.2 0.9
0.66)
NIVEL DE B-HCG
100
60
" g
40
24
0 .
{ 2 - 4 . . &0 X0 100

106-Especificidad
Figura 1. Curva ROC Estadio III-B-HCG
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DISCUSION

Este estudio se realizo con el objetivo de 1dentificar la existencia de una relacion entre la
clevacion de la subunidad beta de la gonadotropina coridonica humana y el cancer de
endometrio. Los resultados nos muestran que no existe una relacion entre la elevacion de la
hormona y la presencia de la enfermedad.

Los niveles de hormona en sangre se mantuvieron en rangos normales para la edad, situacion
demografica y estado de salud de las pacientes.

Ademas, no se encontrd una asociacion estadisticamente significativa en las pacientes que
presentaron una elevacion de la HCG-B y los estadios III y IV de cancer de endometrio
contrario a lo reportado en los antecedentes presentados en donde se asoci6 una elevacion
mayor en pacientes con los estadios previamente mencionados (9). |

Entre los analisis realizados se encontré una asociacion no significativa (p=0.057) entre los
niveles tuera de rangos de HCG-B en sangre y el estadio 11l de cancer de endometrio con un
VPN de 96.2.

Se reporto también el carcinoma endometroide G2 como el Subtipol histologico mas
prevalente en nuestra poblacion siendo equivalente a lo reportado en la literatura ya conocida
y los antecedentes mencionados, ademas de encontrarse la mayoria de las pacientes
analizadas en nuestro estudio en estadio clinico I lo cual confirma que el cancer de
endometrio es una patologia que frecuentemente se puede detectar y tratar en etapas
tempranas de la enfermedad. (1-2).

Las limitantes de nuestro estudio incluyen el tamaiio de muestra lo cual limita la potencia y
la significancia estadistica de los resultados, ademas de esto la medicion de HCG-B se realizo
en sangre periférica y no en las piezas quirargicas y se realizo de manera convencional con
el uso de anticuerpos y no con biologia molecular para detectar sobreexpresion de receptores.
Aun con las limitaciones mencionadas y los resultados negativos este estudio nos aporta
informacion relevante para corroborar la prevalencia y los datos demograficos de las
pacientes con cancer de endometrio en nuestra poblacion comparadas con lo reportado en la
literatura.

Nos confirma que el cancer de endometrio es una patologia que se puede detectar y tratar de

manera temprana mejorando el pronostico de las pacientes y que es una enfermedad que

merece ser mejor estudiada para optimizar su manejo.
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CONCLUSION

kste estudio presento un resultado negativo al analizar la relacién entre la elevacion de HCG-
B y el cancer de endometrio en sus 4 estadios clinicos, se encontrd una posible utilidad a
manera predictiva de la elevacion de HCG-B con el estadio clinico 111 especificamente al
presentar un alto valor predictivo negativo sin embargo no fue un resultado estadisticamente
significativo.

En conjunto nuestro resultados sugieren que la medicion de HCG-B sérica aislada tiene una
utilidad limitada como marcador en el diagnostico y pronostico de las pacientes con cancer
de endometrio; sin embargo, su posible papel como componente de modelos de prediccidon
multifactoriales debera evaluarse en estudios prospectivos con un mayor tamafio de muestra.
Se recomienda realizar estudios con analisis moleculares y en las piezas quirdrgicas para
buscar una posible sobreexpresion a nivel de receptores y no unicamente la elevacion sérica

de la hormona.
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GLOSARIO

B-HCG: Hormona que se encuentra en la sangre v la orina durante el embarazo. También es
posible que se encuentre en cantidades mas altas que las normales en pacientes de algunos
tipos de cancer, como los canceres de testiculo. ovario. higado. estomago. pulmon y otros
trastornos. L.a medicion de la gonadotropina coridnica humana 3 en la sangre u orina de los
pacientes a veces ayuda a diagnosticar un cancer y determinar si el tratamiento es eficaz. L.a
gonadotropina corionica humana [ es un tipo de marcador tumoral. También se llama

cortogonadotropina beta, GCH-B, gonadotrofina coridénica humana beta y gonadotropina

coriOnica humana beta.
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