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Resumen 

Introducción: El cáncer de ovario epitelial aunque tiene baja prevalencia está considerado entre las 

malignidades ginecológicas más letales por su alta mortalidad. El interés en la detección temprana 

del cáncer de ovario como mecanismo para lograr la reducción de la mortalidad ha crecido con el 

descubrimiento de biomarcadores tumorales séricos asociados a tumores malignos. El presente 

estudio plantea determinar la eficacia del uso del biomarcador HE4 para la detección precoz de 

cáncer epitelial de ovario en estadios tempranos. 

Métodos: Se evaluaron pacientes con masas pélvicas entre abril de 2015 y marzo de 2016. Valores 

de sensibilidad, especificidad, predictivo positivo y negativo, razón de probabilidad positiva y 

negativa, y pruebas estadísticas fueron calculados para determinar la relación entre los estados 

menopáusicos, y los grupos de acuerdo con el resultado histológico (benigno, maligno y control) de 

HE4, CA125 y ROMA. 

Resultados: Ingresaron al estudio 53 pacientes. La proteína epididimal humana 4 - HE4 presentó un 

valor medio diferenciable que permite distinguir masas pélvicas malignas (HE4:7,19 (maligno) vs. 

5,71 (benigno)), igualmente la combinación HE4 + ROMA presentan mayor sensibilidad y 

especificidad (S: 100 %; E: 94.29 %) que las combinaciones CA125 + HE4 y CA125 + ROMA (S: 80 % y 

88.89 %; E: 75.76 % y 77.14 %). 

Conclusión: Los resultados sugieren que HE4 serviría como un biomarcador eficiente para la 

diferenciación de masas pélvicas en estadios tempranos y si se adiciona el estatus menopaúsico, e 
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índice ROMA afianzaría los resultados, permitiendo la diferenciación del cáncer de ovario epitelial en 

estadios tempranos en el país. 

Palabras Claves: NEOPLASIAS OVÁRICAS, ANTÍGENO CARCINOEMBRIONARIO, PREMENOPAUSIA, 

POSMENOPAUSIA. 

DOI: 10.33821/260 

Abstract 

Introduction: Although epithelial ovarian cancer (EOC) has a low prevalence, it is considered among 

the most lethal gynecological malignancies due to its high mortality. The interest in the early 

detection of ovarian cancer as a mechanism to achieve the reduction of mortality has grown with the 

discovery of serum tumor biomarkers associated with malignant tumors. The present study proposes 

to determine the efficacy of the use of the HE4 biomarker for the early detection of ovarian epithelial 

cancer in early stages. 

Methods: We evaluated 53 patients with pelvic masses between April 2015 and March 2016. 

Sensitivity, specificity, positive and negative predictive values, positive and negative likelihood ratio, 

and statistical tests were calculated to determine the relationship between menopausal states, and 

groups according to the histological result (benign, malignant and control) of HE4, CA125 and ROMA. 

Results: The human epididymal protein 4 - HE4 presented a differentiable mean value that allows to 

distinguish malignant pelvic masses (HE4: 7.19 (malignant) vs. 5.71 (benign)), likewise the 

combination HE4 + ROMA present greater sensitivity and specificity (S: 100%; E: 94.29 %) than 

combinations CA125 + HE4 and CA125 + ROMA (S: 80% and 88.89 %; E: 75.76 % and 77.14 %). 

Conclusion: The results suggest that HE4 would serve as an efficient biomarker for the differentiation 

of pelvic masses in early stages and if menopausal status is added, and ROMA index would 

strengthen the results, allowing the differentiation of epithelial ovarian cancer in early stages in the 

country. 

Keywords: OVARIAN NEOPLASMS, CARCINOEMBRIONARY ANTIGEN, PREMENOPAUSE, 
POSMENOPAUSE. 

DOI: 10.33821/260 

 

Introducción 

Los tumores de ovario son un grupo de neoplasias diversas por su epidemiología, 

histogénesis e historia natural [1]. Los tumores epiteliales representan la mayoría de las 

neoplasias ováricas (más del 90 %), seguidas de las germinales (5 %) y finalmente las 

procedentes del estroma gonadal (4 %). Dentro del grupo de tumores epiteliales existen 

tumores benignos, borderline o de baja malignidad, y malignos. Los tumores malignos 

(cancerosos) o de bajo potencial maligno pueden diseminarse (metástasis) a otras partes 

del cuerpo y pueden ser fatales [2].  

El cáncer de ovario epitelial (por sus siglas en Inglés EOC) aunque tiene baja prevalencia es 

considerado entre las malignidades ginecológicas más letales por su alta mortalidad [3-5], 

siendo el séptimo cáncer más frecuente diagnosticado mundialmente con 238 mil casos 
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nuevos en el 2012 y la octava causa de mortalidad por cáncer con 152 mil muertes [6-8]. A 

nivel de Ecuador, la tasa de mortalidad reportada según el INEC se registraron 1277 casos 

de tumores malignos de ovario de los cuales 339 casos eran de mujeres entre los 55 años 

a 64 años, seguidos de 336 casos entre los 45 a 54 años y 281 casos corresponden a 

mujeres entre 65 años o más [9]. 

La etiología del EOC se considera que probablemente sea de carácter multifactorial, sin 

embargo, se piensa que los factores más asociados a esta enfermedad serían: edad, 

obesidad, antecedentes relacionados con la reproducción, estatus menopáusico, 

antecedentes familiares de cáncer de ovario, mama y cáncer colorrectal, entre otros. La 

mayoría de estos cánceres son encontrados en mujeres posmenopáusicas y sólo el 10 – 

15 % son descubiertos en premenopáusicas. La media de edad para el EOC se sitúa en torno 

a los 60 años y en menos del 1 % aparecen antes de los 30 años [10].  

Debido al incremento del número de mujeres con cáncer de ovario que son referidas a 

especialistas, rangos de predicción de riesgos han sido desarrollados para identificar 

mujeres con riesgo alto de cáncer de ovario mediante, la incorporación de datos clínicos 

(ej. estatus menopaúsico), imagenología (ej. ultrasonido) y/o aplicación de biomarcadores 

tumorales (HE4, CA125) [11-14]. Diferentes estudios han identificado a la proteína 

epididimal humana 4-HE4, la cual está presente en altas concentraciones en el epidídimo 

en hombres y también se encuentra en pacientes con cáncer de ovario, como un marcador 

para cáncer ovárico con mejorada especificidad en relación con CA125 [15-21]. 

Con base en lo antes expuesto, la presente investigación tiene como objetivo determinar la 

utilidad del uso del biomarcador HE4 para la detección precoz de EOC en estadios 

tempranos en población femenina ecuatoriana, lo cual combinado con chequeos 

ginecológicos y/o incluyendo el biomarcador CA125 y/o índice ROMA, puedan ser 

sugeridos como herramienta diagnóstica eficaz que ayude a disminuir y/o controlar 

eficientemente el avance de este tipo de cáncer que afecta fuertemente a la población.  

 

Materiales y Métodos 

El presente estudio de casos, retrospectivo, observacional se realizó con 53 mujeres en 

edad fértil que asisten al Hospital de SOLCA de Guayaquil, que presentaron algún tipo de 

evolución de masas pélvicas, comprendidos entre abril de 2015 y marzo de 2016. La 

muestra obtenida fue de 53 casos de pacientes que presentaron algún tipo de evolución de 

masas pélvicas y dolor abdominal al ser ingresadas, en los cuales se encontraban 21 

mujeres con masas pélvicas malignas, 12 mujeres con masas pélvicas benignas y 20 de 

control. Este estudio se realizó siguiendo la normativa ética establecida, considerándose 

no falsear ni alterar los datos originales, resultados y proceder siempre con honestidad y 

confidencialidad, luego de recibir la aprobación por la Dirección de Docencia e 

Investigación del Hospital de SOLCA Guayaquil. 

Entre las categorías empleadas en el estudio se encuentran el estatus menopaúsico 

(premenopáusica y postmenopáusica), edad (premenopáusica ≤ 45 años y 

postmenopáusica ≥ 55 años), tipo de diagnóstico histológico de la masa pélvica (maligna, 
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benigna), niveles de los principales biomarcadores tumorales que se emplean para la 

valoración del riesgo de presentar EOC (HE4, CA125). Se establecieron umbrales de los 

niveles de los marcadores dependiendo de la edad de las pacientes, teniendo para HE4 

(pM/L) en <40 años hasta 60.5; 40-49 años hasta 76.2; 50-59 años hasta 74.3; 60-69 años 

hasta 82.9; >70 años hasta 104 y para CA125: hasta 35.0 U/ml independiente de la edad. 

El cálculo del índice ROMA, fue determinado dependiendo del estatus menopáusico 

empleando las siguientes fórmulas: 

Premenopáusica: PI=-12.0+2.38*LN[HE4]+0.0626*LN[CA125] 

Postmenopáusica: PI = -8.09 + 1.04*LN[HE4] + 0.732*LN[CA 125] 

Considerándose valores del índice ROMA de Alto riesgo de presentar EOC, cuando en 

paciente premenopáusica los valores están ≥ 11.4 y en postmenopáusica son ≥ 29.9; por 

otro lado, se considera de bajo riesgo de presentar EOC cuando en pacientes 

premenopáusica los valores están ≤ 11.4 y en postmenopáusica ≤ 29.9. 

Los valores estadísticos de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor 

predictivo negativo (VPN),  razón de probabilidad positiva, razón de probabilidad negativa, 

de igual manera todos las pruebas estadísticas Coeficiente Correlación Pearson y Mann-

Whitney U, para determinar la relación entre los estados menopáusicos , así como los tipos 

de grupos (benigno, maligno y control) de CA125, HE4 e índice ROMA fueron calculados 

utilizando el programa MedCalc v 16.2.1(MedCalc Software, Mariakerke, Belgium), para 

todas las comparaciones estadísticas realizadas.  Y el nivel de P ≤ .05 fue aceptado como 

estadísticamente significante. 

 

Resultados 

El estudio incluyó 53 pacientes con masas pélvicas, de las cuales 24 (45.28 %) fueron 

mujeres postmenopáusicas y 29 (54.72 %) mujeres premenopáusicas. Del total, 22.6 % 

presentaron tumoraciones benignas, 39.6% tenían EOC y 20, 37.8% correspondían a 

pacientes control. La edad media de las pacientes con tumores benignos, malignos y 

control fueron de 38.0 ± 10.45, 55.00 ± 19.66 y 46.00 ± 18.18 años, respectivamente. El 

diagnóstico más común en pacientes con malignidad fue Cistoadenocarcinoma seroso 

(66.67 %). 

Los niveles de los biomarcadores tumorales difieren significativamente entre las mujeres 

con masas benignas y las diagnosticadas con cáncer de ovario, frente al grupo control. Los 

valores medios de los marcadores HE4 y CA125, así como el índice ROMA de las mujeres 

diagnosticadas con cáncer de ovario difieren fuertemente frente al control (CA125: 5.72 ± 

2.77; HE4: 7.19 ± 1.57; ROMA: 2.42), existiendo rangos diferenciales de biomarcador en las 

mujeres que presentan tumoraciones malignas frente al control (CA125: 1.15 pMol/L; HE4: 

1.40 U/ml; ROMA: 5.92 ± 1.71). En las mujeres con tumoraciones benignas no se encontró 

diferencia significativa en los niveles de los diferentes biomarcadores e índice evaluado 

(CA125: 0.07; HE4: -0.08; ROMA: -0.21). Para permitir la diferenciación entre las 
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tumoraciones benignas y malignas el índice ROMA es el que mayor diferencial presenta 

(2.63), seguido de HE4 (1.48) y finalmente CA125 (1.08). De igual manera, HE4 permite 

identificar mejor las tumoraciones malignas contra índice ROMA y CA125 [7.19 ± 1.57 

pMol/L (RIC: 2.47 pMol/L) versus 5.92 ± 1.71 (RIC: 2.84) versus 5.72 ± 2.77 U/ml (RIC: 4,88 

U/ml)] (Tabla 1). 

No se observa diferencias significativas entre los grupos estudiados (globales y benigno 

versus control o maligno versus control) y/o marcador evaluado; sin embargo, se observa 

diferencia significativa cuando se compara las tumoraciones benignas versus malignas 

(chi2:4.5371; P: 0.033169) en mujeres premenopáusicas y posmenopáusicas (P ≤ 0.05). 

HE4 difiere significativamente entre las tumoraciones benignas versus malignas 

(P:0.018363). No existiendo diferencia significativa entre tumoraciones benignas versus 

control y malignas versus control; ROMA no presentó diferencia significativa en ninguna de 

las comparaciones (Tabla 2). 

Se observó en el análisis global que HE4 combinado con ROMA presentan mayor 

sensibilidad y especificidad (S: 100%; E: 94.29 %) que las combinaciones CA125 + HE4 y 

CA125 + ROMA (S: 80% y 88.89%; E: 75.76% y 77.14%). De igual forma, se mostró el 

comportamiento en las evaluaciones con relación al estatus menopaúsico, encontrándose 

que en las mujeres premenopáusicas la combinación HE4 + ROMA muestra mejores 

valores de los mismos parámetros determinados; en el caso de la posmenopáusicas CA125 

+ ROMA muestra los mejores resultados seguido por HE4 + ROMA (Tabla 3). 

Tabla 1. Estadística descriptiva de los biomarcadores HE4, CA125, ROMA en los grupos de 
estudio. 
 

 Biomarcador Tumoral 
Índice 
ROMA 

Tipo de 
Tumoración 

Parámetro CA125 (U/ml) HE4 pMol/L 

Benigno                    
n:12 

P25  4.28 5.44 3.06 

Media ± DS 4.64 ±1.41 5.71 ±0.26 3.29 ±0.50 

P75 6.03 5.77 3.43 

Max 7.77 6.15 4.45 

Min 3.44 5.18 2.63 

RIC 1.76 0.32 0.37 

Maligno                    
n:21 

P25  3.81 5.87 3.65 

Media ± DS 5.72 ±2.77 7.19 ±1.57 5.92 ±1.71 

P75 8.69 8.34 6.49 

Max 12.63 10.55 6.63 

Min 2.83 5.06 1.54 

RIC 4.88 2.47 2.84 

Control                    
n:20 

P25  3,50 5.29 2.66 

Media ± DS 4.57 ±1.45 5.79 ±0.77 3.50 ±1.30 

P75 5.45 6.17 4.37 

Max 7.70 8.12 6.31 

Min 2.71 4.97 1.38 

RIC 1.94 0.87 1.71 

DS: desviación Estándar. P25: percentil 25. P75: percentil 75. RIC: Rango intercuartil. 
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Tabla 2. Determinación de chi2 y valor p de los grupos benignos, malignos y control de los 
diferentes marcadores y estatus menopáusicos. 

 
 
Para identificar las relaciones existentes entre las variables estudiadas, se probaron el Coeficiente de 

Correlación Pearson, prueba U de Mann-Whitney, para comparar biomarcadores e índices 

individuales (CA125, HE4 y ROMA) y las combinaciones CA125 + HE4, CA125 + ROMA y HE4 + ROMA, 

entre mujeres premenopáusicas y posmenopáusicas. Se pudo observar que el biomarcador HE4 y el 

índice ROMA, así como la combinación HE4 + ROMA presenta diferencia significativa 

indiferentemente de la prueba estadística aplicada y el estado menopaúsico de la paciente (Tabla 4). 

Tabla 3. Pruebas diagnósticas en pacientes de acuerdo con cada estatus menopáusico por cada 

combinación de marcadores. 

ND: un valor de la matriz era igual a “0” no determinado permitiendo el cálculo del parámetro. P ≤ .05. 

 
Tipo de Tumoración 

Benigno vs Maligno 
Benigno vs 

Control 
Maligno vs Control 

Estatus 
Menopaúsico 

n Chi2 P Chi2 P Chi2 P 

Premenopáusicas 21 
4.54 0.03* 3.020 0.082 0.196 0.658 

Posmenopáusica 32 

CA125  10.78 0.013* 5.294 0.151 9.504 0.023* 

HE4  10.02 0.018* 3.574 0.311 5.902 0.117 

ROMA  7.46 0.059 3.959 0.266 3.456 0.327 

 Estatus menopáusico 

 Parámetro 
Combinado 

n=53 

Premenopausia 

n=29 

Postmenopausia 

n=24 

HE4 - 

ROMA   

Sensibilidad 100 % 100 % 100 % 

Especificidad 94.29 % 100 % 83.33 % 

VPP 90 % 100 % 85.71 % 

VPN 100 % 100 % 100 % 

LR+ 17.50 ND 6.00 

LR- 0.00 0.00 0.00 

Exactitud 96.23 % 100 % 91.67 % 

CA125 - 

ROMA 

Sensibilidad 88.89 % 66.67 % 100 % 

Especificidad 77.14 % 65.22 % 100 % 

VPP 66.67 % 33.38 % 100 % 

VPN 93,1% 88.24 % 100 % 

LR+ 3,89 1.92 ND 

LR- 0,14 0.51 0.00 

Exactitud 81.13 % 65.52 % 100 % 

HE4 - 

CA125 

Sensibilidad 80 % 66.67 % 85.71 % 

Especificidad 75.76 % 65.22 % 100 % 

VPP 66.67 % 33.38 % 100 % 

VPN 86.21 % 88.24 % 83.33 % 

LR+ 3.3 1,92 ND 

LR- 0.26 0.51 0.14 

Exactitud 77.36 % 65.52 % 91.67 % 
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Tabla 4. Pruebas estadísticas por cada combinación de marcadores (CA125, HE4, ROMA) en los 

diferentes estatus menopáusico y de los marcadores por individual, nivel de confianza de P ≤0.05. 

 Coeficiente Correlación Pearson Mann-Whitney U Test 

 R R2 p z p 

P
re

m
e

n
o

p
á

u
s

ic
a

 HE4 - ROMA 0.986b 0.972 < 0.00001* 4.905 < 0.00001* 

CA125 - ROMA -0.072a 0.005 0.756 3.572 0.00036* 

HE4 - CA125  -0.072a 0.011 0.651 5.357 0.007* 

P
o

s
m

e
n

o

p
á

u
s

ic
a

 HE4 - ROMA 0.711c 0.506 < 0.00001* 4.209 2.6E-05* 

CA125 - ROMA 0.342a 0.117 0.055 2.075 0.039* 

HE4 - CA125 0.140a 0.020 0.444 -2.357 0.018* 

CA 125 Pre vs post.     1.027 0.303 

HE4 Pre vs post.    2.582 0.010* 

ROMA Pre vs post.    2.710 0.007* 

Pre: premenopáusico, post: postmenopáusico. a: correlación negativa/positiva, baja relación entre 

variables. b: correlación positiva, alta relación entre variables. c: correlación positiva, moderadamente 

alta relación entre variables; *: diferencia significativa p ≤ .05 

 

Discusión 

Esta investigación fue realizada para evaluar la utilidad de HE4 en la detección precoz de 
cáncer ovárico de células epiteliales comparándolo frente a CA125 e índice ROMA, para los 
cuales se consideró puntos de corte preestablecidos en cada variable a evaluar. Diferentes 
estudios sugieren que HE4 es superior a CA125 para distinguir entre enfermedades 
ováricas malignas y benignas [22-27]. Los resultados muestran que HE4 presenta un valor 
medio altamente diferenciable, que permite distinguir entre mujeres con masas pélvicas 
malignas de las benignas (7.19 versus 5.71; control 5.79), al contrario de CA125 e I. ROMA 
(5.72 versus 4.64; control 4.57 y 5.92 versus 2.29; control 3.50, respectivamente). Estos 
resultados y los publicados en diferentes estudios concuerdan en relación con la 
superioridad de HE4 frente a CA125 e I. ROMA solos. 

Li et al [28] y Lin J, Qin J, Sangvatanakul V [29] en sus metaanálisis en el cual se incluyen 
mujeres con masas pélvicas sospechosas, sugieren que la adición del biomarcador HE4 al 
algoritmo diagnóstico mejora la especificidad y sensibilidad en la detección de cáncer 
ovárico. Braicu et al [30] mostró que ni CA125 ni HE4 serían biomarcadores confiables para 
el diagnóstico de tumores ováricos bordeline (BOT).  La combinación de HE4 con I. ROMA 
presentó ¿mayor, menor o igual? sensibilidad y especificidad (S: 100 %; E: 94.29%) que las 
combinaciones CA125 + HE4 y CA125 + ROMA (S: 80 % y 88.89 %; E: 75.76 % y 77.14 %). 
Estos resultados confirman los hallazgos obtenidos previamente por otros autores 
mostrando que la inclusión del biomarcador HE4 al algoritmo, mejoraría la diferenciación 
del riesgo de cáncer ovárico, demostrando, que la combinación del biomarcador HE4 + I. 
ROMA asegura significativamente mejores resultados para diferenciar el riesgo de cáncer 
ovárico, así como diferenciar entre masas benignas y malignas. 

Basados en los análisis de correlación de variables, en la cual se determina qué tan 
relacionados están dos variables para definir un resultado y su exactitud, Anton et al [31] 
no encontraron diferencias significativas entre mujeres que presentan masas ováricas 
mediante la medición de CA125, HE4, ROMA, e IRM. Sin embargo, Cho et al  [32] 
evidenciaron que la combinación entre HE4 y ROMA mejoraban la definición de masas 
pélvicas con un P< 0.001. Fujiwara et al [33] empleando la prueba U de Mann–Whitney 
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mostraron que HE4, CA125 e I. ROMA son biomarcadores valiosos para el diagnóstico de 
EOC tipo II y que HE4 e I. ROMA mejorarían la diferenciación entre EOC tipo I y masas 
benignas y la combinación de HE4 y CA125 sería el método más exacto para el diagnóstico 
de EOC. En nuestros resultados mostramos que empleando la prueba U de Mann-Whitney 
la mayoría de las combinaciones presentaron diferencias estadísticamente significativas, 
y al analizarlos individualmente el marcador CA125, fue el que no presentó diferencia 
significativa (P: 0.30302). 

Aunque todos presentan diferencias significativas bajo esta prueba, es la combinación HE4 
+ ROMA la que presenta una diferencia significativa más representativa (premenopáusica 
P< 0.00001*; posmenopáusica P:2.6E-05); mientras cuando se evalúan los marcadores 
individuales se observa alta diferencia significativa en HE4 (P: 0.027898) y ROMA (P: 
0.004222). Los resultados concuerdan con los mostrados por Cho et al [32] y Fujiwara et al 
[33] en la cual se observa que HE4 y ROMA serían candidatos adecuados para mejorar la 
diferenciación de masas, y difieren de los de Anton et al [31] en donde no encuentra 
diferencia entre los marcadores empleados. 

Los autores de este estudio, que es uno de los pocos en el país donde se comparan los 
diferentes biomarcadores tumorales contra el índice ROMA, y se incluye el estatus 
menopaúsico, para obtener un algoritmo que permita diferenciar los estadios iniciales de 
cáncer de ovario, infieren según los resultados, que el uso combinado de HE4 + ROMA ó 
HE4 sólo sería un buen indicador para determinar el riesgo de cáncer ovárico, debido a que 
ambos comparten similares fortalezas en cuanto a la clasificación de las pacientes más 
propensas. Este estudio tuvo la limitación de poca población de pacientes analizados. Por 
lo que, para fortalecer los hallazgos encontrados en el estudio, evaluaciones adicionales 
deben ser realizadas con estos biomarcadores sobre una población más amplia de 
pacientes, particularmente de mujeres con EOC. 

  

Conclusiones 

Los resultados obtenidos sugieren que HE4 serviría como un biomarcador eficiente para la 

diferenciación de masas pélvicas en estadios tempranos y si se adiciona el estatus 

menopaúsico, y combina con el índice ROMA afianzaría los resultados, permitiendo la 

diferenciación del EOC en estadios tempranos. En mujeres premenopáusicas la 

combinación de HE4 e índice ROMA permiten mayor exactitud en la detección de EOC, sin 

embargo, cuando las mujeres están en estadios posmenopáusicos mejores resultados se 

obtienen entre CA125 e índice ROMA. 
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EOC: Siglas en inglés del Cáncer de Ovario Epitelial. 

HE4: proteína epididimal Humana 4. 

ROMA: Siglas en inglés de “Risk of Ovarian Malignancy Algorithm”. Riesgo de malignidad 
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