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RESUMEN

El cancer de ovario requiere un estudio diagnéstico, como la biopsia transoperatoria por
congelacion, como respuesta rapida para tomar decisiones inmediatas y dar un tratamiento
adecuado. El objetivo es determinar la correlacion del estudio transoperatorio por
congelacion y el resultado histopatoldgico final en los tumores de ovario en mujeres
intervenidas quirurgicamente en el Hospital Metropolitano de Quito—Ecuador durante el
periodo enero 2014 a diciembre 2017. Se realizd un es estudio retrospectivo, observacional,
de correlacion, con 127 mujeres con tumores de ovario sospechosos de malignidad, los datos
se obtuvieron de las historias clinicas, analizados con SPSS-V22. Se usaron estadisticas
descriptivas, Coeficiente de Pearson y Rho de Spearman. En los resultados se evidencio que
hay relacion estadisticamente significativa entre los resultados de la biopsia transoperatoria
por congelacién y el histoldgico final. EI tumor maligno se presenté en el 8,7% de los casos.
La edad, consumo de tabaco y HE4 elevado fueron factores de riesgo. Se concluy6 que la
biopsia transoperatoria por congelacion es una prueba efectiva para toma de decisiones

clinico-quirargicas por su relacién con el diagnostico histoldgico final.

Palabras claves: Biopsia transoperatoria por congelacién, cancer de ovario, CA125, HE4,

histologico final.
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ABSTRACT

Ovarian cancer requires a diagnostic study, such as transoperative freezing biopsy, as a quick
response to make immediate decisions and give adequate treatment. The objective is to
determine the correlation of the freezing intraoperative study and the final histopathological
result in ovarian tumors in women surgically operated at the Metropolitan Hospital of Quito-
Ecuador during the period January 2014 to December 2017. Methodology use to
retrospective, observational, correlation study with 127 women with ovarian tumors
suspected of malignancy, the data were obtained from the medical records, analyzed with
SPSS-V22. Descriptive statistics, Pearson Coefficient and Spearman’s Rho were used. The
results are there was a statistically significant relationship between the results of the
transoperative freezing biopsy and the final histological one. The malignant tumor occurred
in 8.7% of cases. Age, tobacco consumption and elevated HE4 were risk factors. The
conclusions are the transoperative freezing biopsy is an effective test for clinical-surgical

decision making due to its relationship with the final histological diagnosis.

Keywords: Freezing intraoperative biopsy, ovarian cancer, CA125, HE4, final histological
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CAPITULO |

1. INTRODUCCION

El cancer de ovario representa la 7ma neoplasia mas comun en las mujeres y la 18va mas
frecuente a nivel mundial, con tasas mas elevadas en paises de mayor ingreso. (World Cancer
Research Fund, 2014). En Ecuador, el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC)
registrd en el afio 2013 un total de 624 tumores benignos de ovario, con 621 dados de alta y
3 fallecidas; La edad mas frecuente evidenciada fue de 35 a 44 afios. Respecto a la patologia
maligna, se registraron 1277 casos cancer de ovario de los cuales 339 fueron mujeres de 55
afios a 64 afios (INEC, 2013).

La sede de SOLCA en la provincia de Pichincha, registro para el periodo 2011-2013 un total
de 215 casos de tumor maligno de ovario, lo que representé el 3,1 % de todas la neoplasias
malignas en mujeres en ese periodo (SOLCA, 2017).

Entre los factores de riesgo se incluyen el inicio temprano de la menarquia, menopausia
tardia, nuliparas, uso exclusivo de estrégeno como administracion de terapia hormonal
sustitutiva (THS), tabaquismo, consumo excesivo de grasas saturadas, endometriosis y el uso

de talco durante la higiene genital (Cramer, 2012).

Por lo general las primeras etapas del cancer de ovario pueden ser asintomaticas o con alguna
sintomatologia poco especifica y por lo tanto pasar desapercibidos, siendo confundidos con
otros procesos de caracter benigno (Matzumura, Gutiérrez, & Tomioka, 2013).

El diagnostico definitivo se logra con la evaluacion de estudios adicionales de imagenes o
endoscopia y finalmente mediante la realizacion de un procedimiento quirargico que permita
obtener muestras para el analisis histopatologico del espécimen, es decir, la biopsia

transoperatoria por congelacion o corte congelado (Ministerio de Salud de Chile, 2013).

La biopsia por congelacion (BC), se considera un importante método de diagndstico de la
patologia, permite emitir un diagnostico histopatoldgico en tejido fresco congelado y en el

menor tiempo posible (Carlosama-Rosero, Reyes, Roldn, & Rosero, 2014).
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Este estudio se realizé con la finalidad de establecer la correlacion entre los resultados de la
biopsia transoperatoria por congelacion y los resultados histopatoldgicos definitivos, siendo
un método generalmente eficaz, permite un diagnostico en corto tiempo durante el acto
quirdrgico para tomar decisiones terapéuticas, por lo que es importante que sus resultados

sean especificos y similares a los obtenidos por la biopsia convencional.

En la actualidad se ha venido utilizando varios tipos de manejo quirdrgico para diferentes
categorias de tumores, el diagnostico preoperatorio no es posible en todos los casos,
especialmente aquellos con marcadores séricos normales. Es aqui, donde la biopsia
transoperatoria por congelacion se torna crucial como un medio para guiar el manejo

quirdrgico, substancialmente en mujeres jévenes donde se desea preservar de la fertilidad.

Con respecto al tema existe insuficiente informacidn acerca de la utilizacion de las biopsias
intraoperatorias por congelacion, y se cuenta con escasos datos estadisticos sobre la
correlacion de estas con los diagndsticos histopatolégicos definitivos, en la préctica clinica
cada dia mas se utiliza la consulta transoperatoria en pacientes con tumores sospechosos de

malignidad, con lo cual se plantea la siguiente pregunta de investigacion.

¢Cudl es la correlacién entre estudio transoperatorio por congelacion y el resultado
histopatoldgico definitivo en los tumores de ovario en mujeres intervenidas quirargicamente
en el Hospital Metropolitano de Quito-Ecuador durante el periodo enero de 2014 a diciembre
de 2017?

Con lo que cual el objetivo es determinar la correlacion del estudio transoperatorio por
congelacion y el resultado histopatoldgico final en los tumores de ovario en mujeres
intervenidas quirurgicamente en el Hospital Metropolitano de Quito — Ecuador durante el

periodo enero de 2014 a diciembre de 2017.

La tesis se encuentra organizada en cuatro capitulos cuyo contenido se describe a

continuacion.



En el capitulo I se describe el tema de tesis, con una introduccion, datos estadistico y factores
de riesgo, evidenciando la implicacion del cancer de ovario y las pruebas diagnosticas, que
se puedan realizar en el menor tiempo posible, como es la biopsia por congelacion y la
correlacion con el resultado histopatoldgico definitivo en tumores de ovario sospechosos de

malignidad.

El capitulo Il presenta una revision bibliografica de los temas principales sobre los que se
fundamenta la propuesta metodoldgica, describiendo la epidemiologia en la cual el cancer de
ovario es la quinta causa de muerte en mujeres. Se describe los principales factores de riesgo
como inicio temprano de la menarquia, menopausia tardia, nuliparidad, tabaquismo, uso
exclusivo de estrogenos como terapia hormonal sustitutiva. Ademas, se da una revision de la
fisiopatologia del cancer de ovarios, la clasificacion histopatologica y diagnostico para su
mejor comprension. Se detalla el procedimiento de la biopsia por congelacién con las

ventajas y desventajas en la correlacion con la biopsia definitiva.

En el capitulo 111 se realiza el marco metodoldgico donde se justifica el estudio ya que la
biopsia por congelacion presenta como ventaja la obtencidn de los resultados de manera
inmediata con lo cual es posible modificar una conducta intraoperatoria, por lo que se plantea
el problemay la pregunta de investigacion, basado en los objetivos planteados. La poblacion
y muestra del estudio estuvo representada por las pacientes intervenidas quirGrgicamente con
diagndstico preoperatorio de tumores de ovarios sospechoso de malignidad en el Hospital
Metropolitano de Quito durante el periodo de enero 2014 a diciembre 2017. Para la
recoleccion de la informacidn se realizo la revision de historias clinicas y para el plan de
analisis de datos se uso el analisis univariante y bivariante. Todo esto se llevd a efecto

mediante un estudio retrospectivo observacional.

El capitulo IV se detalla los resultados obtenidos en el instrumento de recoleccion de datos,
evidenciando que hay una relacion estadisticamente significativa entre los resultados de la

biopsia por congelacion y el histopatolégico final.



En el capitulo V se realiza la discusion del tema cotejando con los referentes bibliograficos

de otros autores e investigaciones anteriores.

El capitulo VI se concluye que la biopsia transoperatoria por congelacion es una prueba
efectiva para la toma de decisiones clinico-quirdrgicas, y aporta con recomendaciones para

futuras investigaciones en la misma linea tematica propuesta por el estudio.



CAPITULO II

2. MARCO TEORICO

2.1.Epidemiologia

El cancer de ovario es la quinta causa de muerte por cancer en las mujeres, ocupa el sexto
lugar en los paises desarrollados y el cuarto respecto a otras neoplasias ginecoldgicas, siendo
las primeras el cancer de mama, endometrio y cérvix, sin embargo, su incidencia varia de un
pais a otro, con una prevalencia promedio del 3,1% con un riesgo de 1 en 75 padecer este
cancer en el transcurso de la vida y de fallecer por este motivo de 1 en 100,1 (Organizacion

Panamericana de la Salud, 2017).

Entre las mujeres que padecen cancer de ovario, el 40% supera los 65 afios, siendo la
prevalencia en mujeres en etapa posmenopausicas de 40 por cada 100,000 mujeres. Se trata
de una patologia que ha mantenido una mortalidad constante en los dltimos 30 afios, aunque
con baja incidencia anual. En la actualidad ha mejorado la tasa de supervivencia en las
pacientes mayores, siendo los principales factores de riesgo la edad de la menarquia y

menopausia (Matzumura, Gutiérrez, & Tomioka, 2013).

En el mundo se diagnostican unos 224.000 casos de cancer de ovario, es decir, esta patologia
presenta una tasa estandarizada de 6,3 x 100 000 mujeres, registrando al menos 140.163
defunciones, lo que equivale a una tasa de 4,2 x 100 000 mujeres. Entre las neoplasias del
ovario, el cancer epitelial es el mas frecuente, alcanzando cifras de 85 % a 90 % en la mayoria

de los paises (Cramer, 2012).

El cancer de ovario representa la 7ma neoplasia mas comun en las mujeres y la 18va mas
frecuente a nivel mundial. Para el afio 2012 se alcanzaron a registrar unos 239.000 casos, que
representaron el 4 % de todos los nuevos casos de cancer en mujeres. Esta tasa suele ser mas
elevada en los paises de mayor ingreso. Para el afio 2012 en la zona central y oriental de

Europa, se registrd una tasa de incidencia estandarizada por edad de 11 por cada 100 000
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mujeres, siendo menor de 5 por cada 100.000 en algunas partes de Africa, 11.7 en Reino
Unido, 8 en Estados Unidos, 5.2 en Brasil y registros de 4.1 en China de 4.1 (World Cancer
Research Fund, 2014).

- América

Un estudio realizado en el 2013 por la Asociacion Americana de Cancer registrd 21,550
mujeres de los Estados Unidos con diagnostico de cancer de ovario, siendo la cifra del 2010
de 14,600 defunciones por esta enfermedad. En Espafa un registro del afio 2007, tienen datos
de 3,300 casos de cancer de ovario, con un reporte de 1,700 defunciones, mientras que en
Latinoamérica el riesgo de padecer cancer de ovario es de 1 por cada 70 mujeres, es decir el
1.4% (Matzumura, Gutiérrez, & Tomioka, 2013).

En América Latina, paises como México registra datos sobre el cancer ovarico en un 21 %
entre los canceres ginecoldgicos y 5.3 % de los diagndsticos de cancer en todos los grupos
de edad. Para el afio 2004 se registraron 473.417 fallecidos, siendo el cancer la 3era causa
con 31.443 de esas defunciones, entre la poblacion femenina el 4.6 % de las defunciones se
debid al cancer de ovario. Revisando la evolucion en el tiempo, el aumento de la mortalidad
ha sido sostenido en 1.4 % por cada afio desde 1980 hasta 2011. Paises como México,
Argentina y Uruguay presentan una tasa intermedia de mortalidad por cancer de ovario al
compararla con otros paises de la region como Canada y Estados Unidos (Torres-Sanchez,

Rojas-Martinez, Escamilla-NUfiez, VVara-Salazar, & Lazcano-Ponce, 2014).

- Ecuador
En Ecuador, el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) registré en el afio 2013
un total de 624 tumores benignos de ovario, con 621 dados de alta y 3 fallecidas, siendo la
mayoria de la Provincia de Guayas con un registro de 232 casos, seguido de Pichincha con
124 casos y Manabi con 48 casos. La edad mas frecuente evidenciada fue de 35 a 44 afios.
Respecto a la patologia maligna, se registraron 1277 casos cancer de ovario de los cuales 339
fueron mujeres de 55 afios a 64 afios (INEC, 2013).

Segun los registros estadisticos de la Sociedad de Lucha Contra el Cancer del Ecuador

(SOLCA), la matriz de Guayaquil, el cancer de ovario para el afio 2018 alcanzé cifras del 2,7
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% de todos los casos nuevos de cancer diagnosticados en mujeres. La edad mas frecuente fue
entre 45 a 59 afos, grupo etario que agrupd al 42,31 % de los casos, seguido del 60 a74 afos
con el 27,56 % y las mujeres entre 30 a 44 afios con el 16,03 % (SOLCA, 2019).

La sede de SOLCA en la provincia de Pichincha, registré para el periodo 2011-2013 un total
de 215 casos de tumor maligno de ovario, lo que representé el 3,1 % de todas la neoplasias
malignas en mujeres en ese periodo. Para esos afios se registraron a su vez 114 defunciones
por este cancer, siendo la mayor tasa en mujeres mayores de 75 afios, seguidas de los grupos
etarios de 70 a 74, 65 a 69, 60 a 64 y 55 a 59 afios. La incidencia del cancer de ovario respecto
a los demas casos de cancer en la mujer, fue de 8,2 % por cada 100.000 mujeres (SOLCA,
2017).

Entre los afios 2003 al 2007 se registrd un total de 228 casos de cancer de ovario, lo que
representd el 4,1% de los canceres femeninos (Registro Nacional de Tumores (RNT)
Ecuador, 2020).

2.2.Factores de riesgo

Se han logrado sefialar algunos factores que pueden predisponer el desarrollo del cancer
epitelial de ovario, entre estos estan: inicio temprano de la menarquia, menopausia tardia,
nuliparas, uso exclusivo de estrdgeno como administracién de terapia hormonal sustitutiva
(THS), tabaquismo, consumo excesivo de grasas saturadas, endometriosis y el uso de talco

durante la higiene genital (Cramer, 2012).

Temkin y Mallen. 2019, sefialan que los riesgos de la terapia hormonal de reemplazo en la
poblacion general, particularmente en mujeres que se encuentran en menopausia temprana,
son pequenos, y los beneficios para la calidad de vida pueden ser mayores que los riesgos,
ya que muestran un efecto beneficioso o neutral sobre la mortalidad. En cuanto a la paridad,
las nuliparas registran 2,45 veces mayor probabilidad de desarrollar cancer de ovario respecto
a las mujeres con mas de tres embarazos a término. La endometriosis que produce infertilidad

representa un riesgo relativo de 1,73 para presentar un tumor maligno de ovario.
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En cuanto a la terapia hormonal sustitutiva los estudios Cochrane sefialan en una de 22
ensayos controlados aleatorios (ECA) doble ciego con 43.637 participantes y datos
actualizados hasta finales del 2016, las pacientes posmenopausicas con terapia hormonal
combinada durante un afio continuo, aumento el riesgo de un ataque cardiaco, trombosis
venosa; con administracion por mas de un afio, aumentd el riesgo de accidente
cerebrovascular, cancer de mama, colecistopatia y muerte por cancer de pulmon. La terapia
hormonal sustitutiva puede no ser apropiada en algunas mujeres con mayor riesgo de algunos
canceres ginecologicos, principalmente de endometrio (Marjoribanks, Farquhar, Roberts,
Lethaby, & Lee, 2017).

El consumo de tabaco por encima de 20 cigarrillos al dia durante varios afios consecutivos,
el aumento del indice de masa corporal antes de los 18 afios y la obesidad con consumo de
dieta con alto consumo de grasas saturadas, igualmente incrementan el riesgo de cancer de
ovario. Por el contrario, los anticonceptivos orales, varios embrazados a término, la lactancia
materna por tiempo prolongado, asi como la salpingooforectomia y/o histerectomia, son

factores que reducen el riesgo de desarrollar cAncer de ovario (Sanchez, y otros, 2014).

2.3. Los ovarios

Los ovarios son dérganos intrapélvicos, tienen forma de almendra cuyas mediadas
longitudinales pueden alcanzar entre 2 a 4 centimetros. Se encargan de la produccion del
ovocito o gameto femenino cada mes y de la produccién de las hormonas que regulan el ciclo
menstrual, el desarrollo de los 6rganos sexuales femeninos y el embarazo, entre otros
(Campos, 2017).
La estructura del ovario contiene epitelio, tinica albuginea, una region cortical y una
medular, de forma mas especifica los autores Megias, Molist y Pombal (2019) sefialan:

e Epitelio: se trata de una capa de células en forma de cubo que cubre al ovario y se

forma a partir del mesotelio.
e Tunica albuginea: capa densa de tejido conjuntivo denso fibroso que contiene células

fusiformes, cumple una funcion de proteccion.



e Regidn cortical: formada por el estroma, se trata de un tejido que guarda similitud
con el tejido conectivo, pero con mayor celularidad y pocas fibras reticulares y de
colageno, es muy vascularizado y alberga los foliculos ovaricos en diferentes estados
de maduracion.

e Region medular: se encuentra en la parte mas interna del ovario, la rodea la regién
cortical sin limites definidos entre ambas, la conforma un tejido conectivo
fibroelastico laxo muy vascularizado, adicionalmente contiene vasos linfaticos y

nervios.

Los ovarios son 6rganos pares, se ubican en la cavidad peritoneal suspendidos a través de un
pliegue del peritoneo llamado mesoovario, su funcién principal esta relacionada con la
produccion del ovocito, los cuales permanecen detenidos en la primera fase meiotica desde
el nacimiento de la mujer para experimentar en la pubertad su crecimiento y maduracion, en
este proceso, al menos unos 600 a 800 mil ovocitos primarios no lograr alcanzar el estado

de madurez perdiéndose gradualmente como atresia (Lopez & Meléndez, 2017).

2.4. Cancer de ovario

Respecto al cancer de ovario es necesario resaltar la importancia de su caracterizacion y
optimizar el tratamiento, en caso contrario las mujeres pueden ser sometidas a tratamiento
quirdrgico innecesario, intervenciones muy radicales con compromiso de la fertilidad o en
otro extremo es posible no reconocer la presencia del cancer con un impacto nefasto en el

pronostico (Yazbek , y otros, 2008).

Los tumores de ovario son lesiones muy comunes que pueden afectar a mujeres de cualquier
edad, la deteccion oportuna del cancer de ovario en los niveles de atencion primaria se ha
catalogado como un gran desafio, fundamentalmente debido a lo inespecifico de su
sintomatologia, posteriormente en un nivel secundario de atencién, la caracterizacién de la
lesidn es un tema prioritario, por lo tanto, las pacientes con diagnéstico de cancer de ovario
deben ser tratados en centros especializados para proporcionarle la mejor la atencion integral
para esa patologia (Woo, Kyrgiou, Bryant, Everett , & Dickinson, 2012).
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Los tumores ovaricos son una entidad nosolégica muy comdn, sin embargo, aunque la
mayoria suelen ser benignos, es importante caracterizarlos correctamente, principalmente
cuando se trata de pacientes premenopausicas dada la importancia de la preservacion de la
fertilidad, pese a que en esta edad es poco comun que una masa anexial sea maligna, se han
registrado cifras de hasta un 20% de neoplasias ovaricas en mujeres fertiles (Siegel, Ward,
Brawley, & Jemal, 2011).

Respecto a la edad y la preservacion de la fertilidad, aun en casos de enfermedad invasiva o
en los casos de tumores de ovario borderline, es posible plantear un tratamiento conservador
cuando es detectado en etapas tempranas. En este sentido, desde que se introdujo el concepto
de oncofertilidad en el afio 2006, la caracterizacion de los tumores malignos del ovario
recobr6 mayor importancia con la finalidad de establecer las mejores opciones antes de
cualquier tratamiento quiruargico para el cancer (Daral, y otros, 2013).

El término de masa anexial suele ser poco especifico y se atribuye por lo general a los tumores
de ovario, por lo que la patologia de las trompas y del ligamento redondo son menos comunes,
en este sentido, se puede afirmar que la tumoracion anexial es uno de los hallazgos mas
frecuentes en la practica clinica ginecologica, por lo tanto, la finalidad de la exploracién
anexial tiene como objetivo fundamental descartar las condiciones agudas como el embarazo
ectopico, torsion ovarica, abscesos, entre otros, para enfocarse principalmente en el

diagnostico de una tumoracion ovarica (Kaijser, y otros, 2014).

2.4.1. Clasificacion de los tumores de ovario

Segun la Sociedad Americana del Cancer (2018) en cuanto al tumor de ovario, analizando la
embriologia y fisiologia de esta glandula se logra evidenciar la complejidad de su tejido con

una alta capacidad de generar tumores de diferentes tipos segun el origen histolégico, por lo

que es posible establecer tres grandes grupos de tumores a saber:
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Tumores epiteliales: su origen son las células de la superficie externa de la glandula,
corresponde a la mayoria de los tumores gque se presentan en el ovario, pueden ser

benignos, de escasa malignidad y malignos:

o Los de escasa malignidad son aquellos que al microscopio no se determina
claramente su malignidad y se conocen como cancer ovarico limitrofe, siendo
los mas comunes carcinoma seroso proliferativo atipico y carcinoma
mucinoso proliferativo atipico, no crecen hacia el tejido de soporte 0 estroma
ovarico, son de crecimiento lento y se presentan en mujeres jovenes.

o Los tumores epiteliales malignos reciben el nombre de carcinomas y
representan entre el 85 al 90% de todos los canceres de ovario, segln su
similitud al tejido normal pueden ser de grado I, con mayor similitud a la
celularidad normal, hasta grado 111 con menor similitud al tejido normal y por
lo general con peor prondstico, a su vez se clasifican seguin sus caracteristicas
en carcinoma seroso (52%), de células claras (6%), mucinoso (6%) y
endometroide (10%).

Tumores de células germinales: se producen en las células donde se originan los
ovulos, en su mayoria son benignos, menos del 2% de los cénceres de ovario se
originan de estas células, suelen tener buen prondéstico y se dividen en subtipos, los
mas comunes son los teratomas, los disgerminomas, los del seno endodérmico y los

Ilamados coriocarcinomas:

o Teratomas: Se trata de tumores originados en las células germinales, al
microscopio se aprecian areas semejantes a cada una de las capas del embrion
(endodermo, mesodermo y ectodermo. Este tumor puede ser benigno y se
denomina teratoma maduro o quiste dermoide, es frecuente en pacientes de
edad joven, la forma maligna se denomina teratoma inmaduro, es menos
frecuente pero comun en adolescentes y mujeres muy jovenes.

o Disgerminomas: Es un tipo de cancer poco comun, siendo el mas frecuente
entre los tumores de células germinales, frecuente en la edad adolescente y en

11



mujeres de 20 a 29 afios, se consideran malignos aungue su crecimiento y
extension es muy lento.

o Tumor de seno endodérmico: Son tumores muy poco frecuentes, comdn en
nifias y mujeres jovenes, con crecimiento y extension rapido pero gran

sensibilidad a la quimioterapia.

e Tumores de estroma: su origen son las células del tejido estructural que sostiene a los
ovarios, donde se generan las hormonas femeninas, representan el 1% de los canceres
de ovario y al menos el 50% de estos se presentan en mujeres mayores de 50 afios, el
sintoma mas comun de estos tumores es el sangrado vaginal anormal por la
produccion de estrogeno. Entre los tumores malignos del estroma se encuentran los
que se originan en las células de la granulosa, teca-granulosay los de células de
Sertoli-Leydig, los cuales, por lo general, son considerados como canceres de bajo
grado; los tecomas y fibromas son benignos. Por lo general los tumores estromales

malignos se diagnostican en etapa temprana y tienen un buen pronéstico.

En términos generales, la clasificacion histologica de los tumores de ovario hace énfasis en
los tumores epiteliales porque la mayoria se originan en las células epiteliales de Muller y la
division de este grupo se basa en la diferenciacion y extension de las células de este epitelio,
de lo que se derivan tres grandes grupos histoldgicos: serosos 40 %, mucinosos 25 % vy
endometroides 10 a 15 %. Otros menos comunes son los tumores de células de transicion o
tumores de Brenner 10 % y el infrecuente carcinoma de células claras (Kumar, Abbas,
Fausto, & Aster, 2015).

2.4.2. Etiologia
La etiologia especifica del cancer de ovario aun se desconoce, tienden a desarrollarse en
mujeres jovenes por lo que es dificil determinar los eventos moleculares previos a estos.

Existen algunas hipdtesis que tratan de explicar su desarrollo, sin embargo, es mas probable
que se trate de un proceso complejo y multifactorial (McFarland & Armstrong, 2017).
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Respecto a la etiologia del cancer epitelial de ovario, existe una suposicion de que surge del
epitelio superficial de la glandula, aunque no se ha comprobado es posible que se explique
por el mecanismo de ovulacion incesante que conduce a una alteracién genética durante la
interrupcion y reparacion del epitelio de la superficie del ovario en cada ovulacién, otra
hipédtesis supone que los estrdgenos y los androgenos circulantes tienen efecto estimulante

en epitelio promoviendo asi el desarrollo de estos tumores (Hunn & Rodriguez, 2012).

Segun Kotsopoulos y otros (2014) los mediadores inflamatorios, tales como la interleucina 6
(ITL6) que se producen durante los procesos inflamatorios, la ovulacion o los déficit
inmunologicos, actian en el microambiente tumoral y alli logran activar las vias moleculares

que se asocian con el cancer con lo cual promueven el desarrollo de estos tumores.

2.4.3. Clinica del cancer de ovario

Por lo general las primeras etapas del cancer de ovario pueden ser asintomaticas o con alguna
sintomatologia poco especifica y por lo tanto pasar desapercibidos, siendo confundidos con
otros procesos de caracter benigno. Es posible que el tumor logre un crecimiento y
diseminacion silente dentro de la cavidad abdominal, por lo tanto, la sintomatologia aparece
cuando el tumor se encuentra en etapas mas avanzadas, estos sintomas alin en estas puede
ser vagos y percibidos solo como molestias abdominales poco especificas, siendo
frecuentemente ignorados o confundidos con dispepsia o trastornos intestinales (Matzumura,
Gutiérrez, & Tomioka, 2013).

Aproximadamente el 90 % de las mujeres con cancer de ovario refieren algin sintoma antes del
diagndstico, sin embargo, suelen ser inespecificos y por lo tanto susceptibles de ser ignorados.
Entre los mas comunes se encuentra: meteorismo 70 %, incremento del diametro abdominal 67%,
dolor o “presion” pelviana 60%, sangrado genital anormal 55% y urgencia urinaria en el 50%,
adicionalmente, las dimensiones del tumor no determinan la severidad de la enfermedad. Esto es
lo que determina que el cancer de ovario sea dificil de diagnosticar precozmente, siendo la

principal razon para su elevada mortalidad. Con la evolucion, aparecen otros sintomas como
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hiporexia, plenitud abdominal, pérdida de peso, ascitis, afectacion de drganos vecinos como

vejiga y colon con diuresis, estrefiimiento o diarrea y dolor abdominal (Campos, 2017).

En concordancia, la deteccion temprana es fundamental para lograr el éxito del tratamiento
del cancer epitelial de ovario, lamentablemente no suele ser diagnosticado en las etapas
iniciales por presentarse sin asintomatico o con sintomas inespecificos, los mas comunes son:
dolor en area pélvica y/o abdominal, urgencia miccional, meteorismo y saciedad temprana
(Jelovac & Armstrong, 2011).

Durante la valoracion clinica es posible detectar una masa a nivel pélvico, lo que se considera
como un signo importante para sospechar la presencia de un tumor o cancer de ovario, un
grupo menor de mujeres pueden, ocasionalmente, presentar obstruccion intestinal o disnea
por derrame pleural, si se encuentra en etapa premenopausicas, las pacientes pueden
manifestar trastornos menstruales, siendo més inusual el dolor secundario a rotura o torsion.
Al examen fisico y en la enfermedad més avanzada es posible detectar metastasis en los
ganglios ubicados en las regiones inguinales e incluso en la zona supraclavicular y axilar
(Goff, 2012).

2.5. Diagnostico

Ante la sospecha de cancer de ovario, es esencial una evaluacion general que incluya: historia
clinica completa combinada con el examen fisico minucioso, haciendo énfasis en la
valoracion pélvica y exploracion ginecoldgica, la cual debe ser realizada por un
especialista. Adicionalmente se completa con analisis de sangre y Rx de térax. En muchos
casos se realiza un hallazgo incidental a través de algun estudio imagenoldgico por sintomas

gastrointestinales o ginecoldgicos inespecificos.

El diagnostico definitivo se logra con la evaluacién de estudios adicionales de imagenes o
endoscopia y finalmente mediante la realizacion de un procedimiento quirdrgico que permita
obtener muestras para el andlisis histopatolégico del espécimen, es decir, la biopsia

transoperatoria por congelacion o corte congelado (Ministerio de Salud de Chile, 2013).
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2.5.1. Marcadores tumorales

- CA-125

El marcador tumoral CA 125 se cuantifica en sangre, generalmente se eleva en pacientes con
cancer de ovario. Este marcador tumoral es una glicoproteina de peso molecular elevado
(>200 KD), catalogado como el biomarcador mas ampliamente estudiado para pacientes con
cancer de ovario. En estas pacientes, especificamente cuando presentan carcinoma ovarico
la concentracion en suero, en el 80% de los casos se eleva por encima de los 35 U/mL,
mientras que esta situacion se presenta en el 26% de las mujeres con tumores ovaricos
benignos y en el 66 % de las pacientes que presentan alguna otra condiciones no neoplasicas
(Romito & Thompson, 2018).

En el 90% de los casos de cancer de ovario, en los estadios Il, 111 'y IV, los niveles de CA125
se elevan >35 U/mL, de los cuales apenas el 50 % de los casos de trata de un cancer ubicado
solo en el ovario. Este marcador tumoral también es usado para medir la respuesta a la
quimioterapia, en virtud de que la disminucion de sus niveles es interpretado como indicador
del pronostico de supervivencia de la paciente, adicionalmente, en el seguimiento de las
pacientes es posible detectar enfermedad residual en un 95 % de los casos cuando las
concentraciones de CA125 se elevan por encima de los 35 U/mL en el postoperatorio
mediato. Sin embargo, si el resultado es negativo no es indicativo de ausencia de recaida
(Hermida, y otros, 2016).

- HE4
La proteina epididimal humana 4 (HE4) fue identificada inicialmente en el epitelio del
epididimo distal y puede presentar una expresion baja en el epitelio de los tejidos respiratorio
y reproductivo incluyendo el tejido ovarico, en este Gltimo, registra elevaciones ante la

presencia de tejido maligno ovarico (Angioli, y otros, 2013).

La (HE4), presenta niveles elevados en sangre unicamente ante la presencia del carcinoma
epitelial de ovario, sin alterarse ante procesos como la endometriosis, tal como sucede con el

marcador CA125. Es posible por lo tanto, su uso como marcador Gnico por demostrar mayor
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sensibilidad y especificidad que el CA125, sin embargo, la mejor utilidad consiste en usar
ambos marcadores juntos, en virtud de que su combinacién mejora el seguimiento de los
casos, esto se debe a que el HE4 se eleva cuando se presenta una recurrencia pero se
mantienen bajo en el 75% de las pacientes en las cuales la enfermedad no progresa, es por
ello que se recomienda el uso simultaneo de ambos marcadores previo a los ciclos de
quimioterapia para conocer el estado inicial de la paciente y su posterior respuesta (Shuai,
Li-Hong, Li-li, & Xin, 2014).

La HE4 es un marcador sérico que evidencia una mayor eficiencia que el CA125, con cancer
de ovario, incluso en sus estadios tempranos, registros observados tanto en mujeres pre como
postmenopausicas. Por lo tanto, algunos estudios sugieren que existe superioridad de la
proteina HE4 en comparacion con CA125 como marcador de cancer de ovario, asi como en
la estratificacion del riesgo previo a la cirugia (Romagnolo, y otros, 2016).

- Indice de ROMA
El indice Risk of Ovarian Malignancy Algorithm (ROMA), es un algoritmo empleado para
valoracion diagndstica del cancer epitelial de ovario capaz de distinguir masas ovéricas de
etiologia benigna en mujeres diferenciandolas de procesos malignos. Se trata de unificar los
beneficios del CA- 125 junto s con los del HE4 potenciando de esta manera la estimacion del
riesgo de cancer de ovario en pacientes que presentan alguna lesién pélvica. La combinacién
de ambos marcadores a través del ROMA es posible predecir de manera mas precisa la
posibilidad de malignidad de la lesién con 78,6 % de sensibilidad y 95% de especificidad,
con la posibilidad de diagnosticar el cancer en estadios tempranos y proporcionar un mejor

prondstico a la paciente y aumentar se sobrevida (Paucar, 2016).

El indice ROMA fue propuesto con la finalidad de aumentar la sensibilidad y especificidad
de los marcadores CA-125 y HE4 que al combinarlos con la condicién de etapa pre o post
menopausico en un apaciente con diagnostico de tumoracion en la regidn pélvica, se puede
predecir la probabilidad de que dicha masa sea maligna. Es asi como el indice ROMA logra
alcanzar una sensibilidad mas elevada que el CA125 aumentando la deteccion en un 20 % de

cancer epitelial de ovario que no elevan este marcador tumoral.

16



Por otra parte, el marcador HE4 aumenta en al menos mas del 50 % de los tumores que no
expresan CA125 y por ello al usar un algoritmo que analice ambos resultados (CA125+HE4)
se logra detectar cancer con mayor sensibilidad que guiandose por un solo marcador tumoral
(Moore, y otros, 2010).

Segun Martinez (2015), con el indice ROMA el marcador HE4 aumenta la especificidad del
CA125 para mejorar la diferenciacion entre masas de etiologia benigna y maligna, asi
también, aumenta la capacidad diagnéstica en pacientes premenopausicas Yy
posmenopausicas. Los puntos de corte son: Premenopausica > 7,4% alto riesgo de
diagnostico de cancer ovarico epitelial y < 7,4% Bajo riesgo. Postmenopausica valor>25,3%
alto riesgo diagndstico de cancer ovarico epitelial y < 25,3% bajo riesgo de diagnosticar

cancer ovarico epitelial.

2.6. Biopsia convencional o definitiva

La biopsia definitiva o convencional, fija los tejidos con formol durante 24 a 48 horas, luego
se procede a realizar el analisis macroscépico y se le somete a cortes que permitan la
seleccidn de las partes del tejido con sospecha de alguna alteracién histolégica, estos cortes
se deshidratan con alcohol y se incluyen en parafina, estas secciones pueden entonces ser
sometidas a cortes micrométricos y a un proceso de recuperacion antigénica, se usan
tinciones hematoxilina-eosina, las especiales para microorganismos y finalmente, para los

procesos de inmunohistoguimica (Llamas-Velasco & Paredes, 2012).

Cuando se realiza una inclusion de la pieza o tejido en parafina puede perdurar durante
muchos afios, por lo tanto es posible realizar estudios posteriores si fuera necesario, este
proceso conserva la estructura histoldgica y celular, asi como también conserva la mayoria
de los epitopes antigénicos, elementos que le permiten ser una herramienta ideal para el
estudio inmunohistoguimico, sin embargo, por tratarse de un estudio con procedimientos que

requieren largo tiempo, se inhabilita para una consulta intraoperatoria (Palate, 2016).
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2.7. Biopsia transoperatoria por congelacion

La biopsia por congelacion es un instrumento de diagnostico histopatol6gico el cual consiste
en que los tejidos se congelan rapidamente para permitir que se corten secciones finas de
tejido y que se realiza una tincion histoquimica basica (Delgado, 2007). Es posible obtener
resultados en el menor tiempo posible durante la cirugia en contraste con la histopatologia
de una seccion de parafina, la cual se considera el estdndar de oro como prueba diagndstica

de cancer de ovario (Abdelghany, y otros, 2015).

La técnica de la biopsia transoperatoria por congelacién es un procedimiento que se hace en
muy corto tiempo, apenas unos pocos minutos y se realiza durante el acto quirurgico.
Consiste en la congelacion con solucion criostatica fijadora de una muestra del tejido de
forma inmediata al lograr obtenerla, de igual manera es posible hacerlo de forma directa con
criostato en una criobarra a -35 °C. Para ello se incluye la muestra, previa colocacion en un
soporte para muestray en la orientacion adecuada, en un medio de acuoso-viscoso de alcohol
polivinil y polietilenglicol con lo que es posible hacer los cortes con el micrétomo porque se
estabiliza la muestra y favorece el proceso de congelado.

El micrétomo realiza cortes micrométricos dentro del criostato y con ello se logra obtener
varias secciones de tejido, cada una de las cuales son transferidas a una laminilla para tefiir
con hematoxilina y eosina o con el azul de toluideno y finalmente poder analizar en el

macroscopico (Tobdn, Garcia, & Arias, 2012)

La biopsia por congelacion (BC), se considera un importante método de diagndstico de la
patologia, permite emitir un diagndstico histopatoldgico en tejido fresco congelado y en el
menor tiempo posible. Su practica es fundamental en un hospital que realiza tratamiento para
el cancer, no solo por la trascendencia de la enfermedad sino también por las consecuencias
de la misma, por lo tanto, se requieren las mejores condiciones operativas, asi como las
maximas exigencias de parte del patdlogo en constante superacion personal (Carlosama-

Rosero, Reyes, Rolon, & Rosero, 2014).
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Como método de diagnostico se destaca por la rapidez del resultado mientras se realiza el
procedimiento quirdrgico, lo que permite tomar de decisiones de la patologia en estudio. Otra
ventaja es la posibilidad de establecer de forma inmediata si los margenes de la reseccion del
tejido neoplasico se encuentran libres o estdn comprometidos por la neoplasia antes de
cerrarse, permite también saber si se ha obtenido tejido apropiado para el estudio posterior,

presencia de alguna otra enfermedad inesperada (Abdelghany, y otros, 2015).

En la mayoria de los centros a nivel mundial se registra una tasa de sensibilidad que oscila
entre el 90% a 98%. En la Clinica Mayo de Rochester, EE.UU se hizo una revision de unos
24.880 casos de biopsias por congelacion informando una sensibilidad general de 97,8%,
mientras en un hospital general de Malasia se registro una precision global comparativa del

97,56%, en la que participaron 215 especimenes de biopsia por congelacion (Amable, 2017).
La biopsia por congelacién tiene una utilidad diagndstica mayor a la citologia, y la exactitud
entre la biopsia por congelacion y el diagndstico histoldgico final en muestras de ovario esta
entre el 87% al 96% encontrandose una menor concordancia en tumores mucinoso que en los
serosos (Jiménez, Garcia, & Arias, 2012).

2.7.1. Ventajasy desventajas de la biopsia transoperatoria por congelacion

La biopsia por cortes congelados presenta diferencias en cuanto a procedimientos y aportes,

las cuales se pueden resumir en el siguiente cuadro:

Tabla 1. Ventajas y desventajas de la biopsia transoperatoria por congelacion

Ventajas Desventajas
Obtencidn de resultados en 15 a 20 Se le exige al patologo establecer un
minutos diagndstico de precision
Permite modificar conducta La informacion que aporta no es superior a la
intraoperatoriamente obtenida por biopsia convencional
Se lograr preservar mayor cantidad de | La cantidad de tejido evaluada en una
tejido libre de lesion con mejores | congelacion es limitada
resultados estéticos
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Mejor aprovechamiento de los recursos | Presenta mayor cantidad de artefactos
médicos (cristales de la congelacion)
Exactitud diagnostica mayor al 90 % No permite de realizar técnicas adicionales
(histoquimica o de inmunohistoquimica)
Altos indices de sensibilidad vy | Costo elevado del equipo
especificidad
Disminuye considerablemente la | Destruccion de elementos celulares durante la
incidencia de reintervenciones | congelacion que pudieran ser utiles para
quirdrgicas radicales y reintervenciones | diferenciacion en algunas entidades
innecesarias
Fuente: Carlosama-Rosero, Reyes, Rolon y Rosero (2014),

2.8.Antecedentes

Para establecer la concordancia entre la biopsia intraoperatoria con la anatomia patolégica
definitiva en tumoraciones anexiales con sospecha de malignidad y a su vez determinar lo
preciso de las técnicas diagndsticas utilizadas previo al acto quirargico se realizo un trabajo
de investigacion retrospectivo con 375 pacientes que presentaban tumor de ovario con
sospecha de malignidad. Se obtuvo que para la biopsia intraoperatoria la sensibilidad fue del
96,3% Yy la especificidad del 98,1% en términos globales. Desglosada obtuvieron para
tumores benignos una sensibilidad del 98,1% y 87,5% para tumores malignos y 86,1% para
los borderline (Mufioz, 2018).

En el Hospital Eugenio Espejo de Quito, se realiz6 un trabajo similar, con un estudio
retrospectivo analizando los registros de las historias clinicas, la muestra fue de 245 casos
con edades comprendidas entre los 14 y 91 afios, media de 42 afios. Se evidencio una
correlacion del 84,5% entre el estudio histopatologico final y la biopsia por congelacion, con
un 13,6% de falsos positivos, 2% de falsos negativos, 32,6% de verdaderos positivos y un
51,8% de verdaderos negativos, demostrando una tasa de aciertos mayor con biopsia por

congelacion (Siguenza & Urgilés, 2017).

En Guayaquil se realiz6 una investigacion que permitio establecer la correlacion de la biopsia
rapida por congelacion y el diagnostico definitivo histopatoldgico en pacientes sometidas a

cirugia por tumores de ovario, el estudio fue de tipo descriptivo y correlacional, con un disefio
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no experimental y retrospectivo en el que se revisaron las historias clinicas de 100 mujeres
de 13 a 64 afios a las que se les realiz6 una biopsia rapida por congelacion intraoperatoria por

tumor de ovario. La edad promedio fue de 40.8 £ 11.2 afios.

No se evidencia relacion estadistica significativa entre la edad, hijos, estado civil y el
marcador tumoral CA 125. El tumor benigno, segln la evaluacion preoperatoria registro el
86% de los casos y maligna el 14%, en cuanto a los resultados de la biopsia por congelacion
intraoperatoria, el 87% fueron negativas para malignidad y el 13% positivas. La sensibilidad
y la especificidad de la biopsia por congelacion fueron elevadas, siendo el VPP 93%, y VPN
98%.

Concluyen los autores que la biopsia por congelacion es un método util para confirmar

lesiones malignas, es altamente confiable y valido y confiable para obtener un diagnostico

intraoperatoria de los tumores de ovario (Bonilla, 2016).
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CAPITULO 111

3. MARCO METODOLOGICO

3.1. Justificacion

La presente investigacion se realiz para determinar la correlacion del estudio transoperatorio
por congelacion en los tumores de ovario, ya que este estudio constituye una prueba valida
para la toma de decisiones clinico-quirargicas, al tratarse de un procedimiento rapido,

realizado en el momento de la cirugia preciso y sensible (Malipatil & Crasta, 2013).

En la actualidad se ha venido utilizando varios tipos de manejo quirdrgico para diferentes
categorias de tumores, el diagnostico preoperatorio no es posible en todos los casos,
especialmente aquellos con marcadores séricos normales. Es aqui, donde la biopsia
transoperatoria por congelacion se torna crucial como un medio para guiar el manejo
quirdrgico, esencialmente en mujeres jovenes donde se desea la preservacion de la fertilidad

(Akrivos, Thomakos, Sotiropoulou, Rodolakis, & Antsaklis).

La biopsia por congelacion presenta como ventaja la obtencion de resultados inmediatos, con
lo cual es posible en muchos casos modificar una conducta intraoperatoriamente puesto que
los cortes por congelan proporcionan un diagnostico en un periodo de tiempo de
aproximadamente 15 a 20 minutos, por su parte, las biopsias preparadas de manera
convencional proporcionan el diagnostico entre 24 a 48 horas. Adicionalmente, la biopsia
por congelacion permite preservar mayor cantidad de tejido libre de lesion y con mejores
resultados estéticos, finalmente, ha demostrado que los recursos médicos son mejor

aprovechados (Carlosama-Rosero, Reyes, Roldn, & Rosero, 2014).

Con la informacion recopilada de los datos de este estudio se pudo conocer la demanda de
biopsias transoperatoria, evaluar la sensibilidad, especificidad como indicador de calidad y
precision para determinar el tratamiento; asi como el manejo individualizado de los pacientes

con patologia ovarica en la institucion.
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3.2. Planteamiento del problema

El cancer de ovario es el de peor prondstico dentro de los tumores malignos de genitales, es
la causa mas comun de muerte dentro de las neoplasias ginecoldgicas y ademas la quinta
causa de muerte por cancer en mujeres en el mundo. (Organizacién Panamericana de la
Salud, 2017).

La biopsia por congelacién es una importante herramienta de la patologia que consiste en
emitir un diagnostico histopatolédgico en tejido fresco congelado en el menor tiempo posible.
No obstante, el desconocimiento de esta técnica implica gastos excesivos en el sistema de
salud, una mayor morbimortalidad en los pacientes, conductas terapéuticas innecesarias, una
mayor tasa de recidiva tumoral y resultados estéticos desfavorable (Carlosama-Rosero,
Reyes, Roldon, & Rosero, 2014).

Con respecto al tema, existe insuficiente informacion acerca de la utilizacion de las biopsias
intraoperatorias por congelacion, y se cuenta con escasos datos estadisticos sobre la
correlacion de estas con los diagndsticos histopatoldgicos definitivos, en la préctica clinica
cada dia mas se utiliza la consulta transoperatoria en pacientes con tumores sospechosos de

malignidad (Organizacion Mundial de la Salud, 2018).

El Hospital Metropolitano de Quito cuenta con especialistas en el &rea de anatomia
patoldgica, sin embargo, su horario estd comprendido de lunes a viernes hasta las 6pm, por
lo que no se cuenta con este servicio las 24 horas del dia.

Con todo lo anteriormente expuesto se plantea la siguiente pregunta de investigacion

3.3. Pregunta de investigacion

¢Cual es la correlacion entre el estudio transoperatorio por congelacién y el resultado
histopatologico definitivo en los tumores de ovario en mujeres intervenidas quirdrgicamente
en el Hospital Metropolitano de Quito-Ecuador durante el periodo enero de 2014 a diciembre
de 2017?
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3.4. Objetivos

3.4.1. Objetivo general

Determinar la correlacion del estudio transoperatorio por congelacién y el resultado
histopatologico final en los tumores de ovario en mujeres intervenidas quirargicamente en el
Hospital Metropolitano de Quito — Ecuador durante el periodo enero de 2014 a diciembre de
2017.

3.4.2. Objetivos especificos

1. Describir la prevalencia, frecuencia y tipo histopatoldgico de los tumores de ovario
sospechosos de malignidad en mujeres intervenidas quirdrgicamente en el Hospital
Metropolitano de Quito- Ecuador durante el periodo enero de 2014 a diciembre de 2017.

2. Correlacionar el resultado de la biopsia por congelacion con las decisiones terapéuticas.
3. ldentificar los factores de riesgo y factores protectores para el desarrollo del cancer de
ovario, en mujeres intervenidas quirurgicamente en el Hospital Metropolitano Quito -
Ecuador durante el periodo enero de 2014 a diciembre de 2017.

Hipotesis

El estudio transoperatorio por congelacion en los tumores de ovario en mujeres intervenidas
quirdrgicamente en el Hospital Metropolitano Quito- Ecuador durante el periodo enero de

2014 a diciembre de 2017 constituye una prueba efectiva para la toma de decisiones clinico-

quirdrgicas.
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3.5. Metodologia

3.5.1. Operacionalizacion de las variables del estudio

VARIABLE DEFINICION INDICADOR ESCALA NATURALEZA | MEDIDA

CONCEPTUAL OPERACIONAL DE LA ESTADISTICA
VARIABLE

Edad Tiempo Afos NUmero de afios | Cuantitativa | Frecuencia
transcurrido a cumplidos. cumplidos. continua Media
partir del aritmética
nacimiento de Mediana
un individuo. Desviacion

estandar

Menarquia Edad de la Afos Cuantitativa | Frecuencia
paciente al cumplidos del | Nimero de afios | continua Media
inicio de las inicio de la | cumplidos. aritmética
menstruaciones. | menarquia Mediana

Desviacion
estdndar

Anticonceptivos Medicamento Uso de -Si Cualitativa | Frecuencia

orales anticonceptivo | anticonceptivos | -No Nominal Porcentaje
que se toma por | orales > 6 dicotomica | Tasa de
via oral con el meses variacion
proposito de
evitar el
embarazo.

Menopausia Etapa del cese Etapa antes y -Etapa Cualitativa | Frecuencia
de las después de la reproductiva Ordinal Porcentaje
menstruaciones. | menopausia -Transicion a la Tasa de

(Clasificacion | menopausia variacion
Staw) -Etapa
postmenopausica

Paridad Ndmero total Numero de -Nulipara Categorica | Frecuencia
de embarazos gestas -Multipara de 1- | Nominal Porcentaje
gue ha tenido 3 hijos. Tasa de
una mujer, -Gran multipara variacion
incluyendo >3 hijos.
abortos.

Terapia Tratamiento Si usa o no | -Si Cualitativa | Frecuencia

Hormonal con hormonas terapia de | -No Nominal Porcentaje

Posmenopausica | para reemplazar | hormonal dicotomica | Tasa de
las hormonas variacion
naturales
cuando las que
produce el
CUerpo no son
suficientes.

Tabaquismo Préactica de -Si Cualitativa | Frecuencia
fumar o Consumoono | -No Nominal Porcentaje
consumir de tabaco Dicotdmica | Tasa de
tabaco en sus variacion
diferentes
formasy
posibilidades.
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Consumo Consumo de Consumo de -Si Cualitativa | Frecuencia
alcohol bebidas bebidas -No Nominal Porcentaje
alcohdlicas alcohdlicas Dicotdmica | Tasa de
variacion
Obesidad Enfermedad Indice de masa | -Peso bajo <18,5 | Cualitativa | Frecuencia
que se corporal kg/m? Ordinal Porcentaje
caracteriza por -Peso normal Tasa de
el exceso de (18.5-24.9 variacion
grasa en el kg/m?)
organismo. -Sobrepeso
(25-29.9 kg/m?)
-Obesidad G 1
(30-34.9 kg/m?)
-Obesidad G 2
(35-39.9 kg/m?)
-Obesidad
morbida
> 40 kg/m?
Pruebas Pruebas de 1.Ecografia con | -Quiste Cualitativa | Frecuencia
diagnosticas imagen y de sospecha  de | multilocular Nominal Porcentaje
preoperatorios laboratorio para | malignidad -Areas solidas Dicotomica | Tasa de
el diagnostico (Score -Metéstasis variacion
de tumores de ecografico) -Lesiones
ovario bilaterales
-Ascitis
2.Marcadores Ca 125: | He4:
tumorales -Si -Si
-No -No
Valor: Valor:
Abordaje Via de acceso Tipo de -Laparotomia Cualitativa | Frecuencia
quirargico quirurgico, abordaje -Laparoscopia Nominal Porcentaje
diseccion escogido Dicotdmica | Tasa de
especifica por variacion
medio de la
cual se expone
un 6rgano o una
estructura en la
cirugia.
Diagnostico Es un método Tipo -Benigno Cualitativa | Frecuencia
transoperatorio | que usa tejido histopatologico | -Maligno Nominal Porcentaje
de la biopsia congelado, se reportado -Borderline Politdmica | Tasa de
por congelacion | realiza el corte -Diferido variacion

y coloracién del
tejido
inmediatamente
y obtiene una
lamina
histopatolégica
apta para ser
diagnosticada
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en pocos

minutos.
Procedimiento Al acto de Tipo de cirugia | -Conservadora Cualitativa | Frecuencia
quirargico de la | realizar una realizado -Radical Nominal Porcentaje
masa ovarica. cirugia con el -Otro Politdmica | Tasa de
fin extirpacion variacion
de lesiones
premalignas o
potencialmente
malignas.
Diagnostico Estudiar al Tipo Tipo histolégico | Cualitativa | Frecuencia
histopatoldgico | microscopio los | histoldgico ¢Cual: Nominal Porcentaje
definitivo tejidos encontrado 1. Cistadenoma | Politémica | Tasa de
organicos (Clasificacion | seroso papilar. variacion
usando OMS) 2. Cuerpo luteo
tinciones. quistico
3. Teratoma
quistico maduro.
4. Quiste

endometridsico
5. Cuerpo llteo
hemorragico

6. Foliculo
quistico

7. Cistadenoma
mucinoso

8. Atrofia
ovarica

9. Endometriosis
10. Quistes
foliculares

11. Tumores de
cordones
sexuales

12. Tumor
seroso papilar
borderline

13. Quiste
dermoide

14.
Adenocarcinoma
Seroso papilar

Elaborado por: Casanova. G, 2020
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3.6. POBLACION Y MUESTRA

3.6.1. Poblacion

La poblacion del estudio estuvo representada por todas las pacientes intervenidas
quirargicamente con diagnostico de tumores de ovario sospechosos de malignidad en el
Hospital Metropolitano de Quito- Ecuador durante el periodo comprendido desde el 0lenero
de 2014 hasta el 31 de diciembre de 2017 a las que se les realizd el estudio transoperatorio
por congelacion durante la cirugia, segun los archivos del servicio de estadistica se

encontraron aproximadamente 120 pacientes.

3.7. Muestra

3.7.1. Muestra

Se analiz6 toda la poblacion que constituye las pacientes intervenidas quirdrgicamente con
diagndstico preoperatorio de tumores de ovario sospechosos de malignidad en el Hospital
Metropolitano Quito- Ecuador durante el periodo enero de 2014 a diciembre de 2017 a las cuales
se realizo el estudio transoperatorio por congelacion durante la cirugia con un muestreo no

probabilistico por conveniencia que incluyd 127 pacientes.

- Criterios de inclusion

e Todas las pacientes >18 afos con diagndstico de tumor de ovario sospechoso de
malignidad, que hayan sido intervenidas quirdrgicamente en el Hospital
Metropolitano durante el periodo enero de 2014 a diciembre de 2017.

e Pacientes que cuenten con el estudio transoperatorio por congelacion.

e Pacientes que cuenten con el resultado histopatologico definitivo.
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- Criterios de exclusién

e Historia Clinica incompleta o ilegible.

e Pacientes con cirugia oncoldgica ginecologica ya diagnosticada.

3.8. Tipo de estudio

Se traté de un estudio retrospectivo observacional en el que se determind la correlacién del
estudio transoperatorio por congelacion en los tumores de ovario sospechosos de malignidad
en mujeres intervenidas quirdrgicamente en el Hospital Metropolitano Quito- Ecuador

durante el periodo enero de 2014 a diciembre de 2017.

Es un estudio observacional por su caracter estadistico y demografico.

3.9. Procedimientos de recoleccion de informacion

Previa aprobacion del protocolo de investigacion por parte de las autoridades
correspondientes de la Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad Catélica del
Ecuador, asi como de la autorizacion del Comité de Investigacion del Hospital Metropolitano
de Quito-Ecuador se procedié revisar las historias clinicas de las pacientes con diagndstico
de tumores ovario sospechosos de malignidad en el periodo comprendido entre el 01 de
enero de 2014 al 31 de diciembre de 2017a las cuales se les haya realizado el estudio

transoperatorio en el acto quirdrgico y tengan el resultado histopatolégico definitivo.

Las variables obtenidas de las historias clinicas de las pacientes fueron anotadas en una
matriz especialmente disefiada para la presente investigacion, el cual consta de las siguientes

partes a saber:

Identificacion de la paciente: Casillero en el cual se anot6 el nUmero de codigo de
la historia clinica. Seguidamente se presentan unos casilleros para anotar los datos de

la paciente, como la edad, peso, talla y el indice de masa corporal.
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Factores de riesgo y factores protectores: En este apartado se anot6 la edad de la
menarquia descrita en la historia clinica es menor a 12 afios, si se encuentran datos
que sefialen que la paciente utiliz6 anticonceptivos orales, estatus menopausico, el
nimero de gestas que tenia la paciente, si se encuentra registrada la utilizacion de
terapia hormonal sustitutiva en base a estrogenos, si existia el habito tabaquico y
alcohdlico en la paciente, se registrd Unicamente si tiene el consumo o no, indice de

masa corporal que presenté la paciente la clasifica como obesa o no.

Diagnostico: En un tercer apartado el instrumento dispone de un casillero para
colocar si el diagnostico del estudio por congelacion fue benigno, maligno,
borderline, diferido y tipo histologico ademas del resultado de histopatologico

definitivo.

3.10. Plan de andlisis de datos

3.10.1. Andlisis univariante

Para el andlisis de las variables se utilizaron medidas de tendencia central y de dispersion.
Las variables cuantitativas se analizaron con: moda, media, mediana, intervalos de confianza
y desviacién estandar. Las variables cualitativas se analizaron con: moda, frecuencia y

porcentaje.

3.10.2. Andlisis bivariante

Para el andlisis bivariante de los datos se utilizaron correlaciones paramétricas y no
paramétricas. El coeficiente de Pearson para ver la relacién entre variables cualitativas, Tau
b de Kendall para ver relacion entre variables cualitativas ordinales y la correlacion de Rho
de Spearman para la relacién entre variables cuantitativas y cualitativas ordinales.

Para el analisis de la informacion se utilizo el programa SPSS v123.
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CAPITULO IV
4., RESULTADOS

4.1. Resultados univarial

- Relacionados con la muestra

Las pacientes participantes de la investigacion conformaron un grupo de 127, con una edad
minima de 18, maxima de 81 afios y media de 39,83 afios. Respecto al estado nutricional,
predomind el peso normal en el 62.2% seguido de sobrepeso en el 26.8% de los casos. La
edad de la menarquia registré un minimo de 9 y maximo 17 afios con una media de +12.67
afios. El 61.4% se encontraban en edad reproductiva, siendo la mayoria multiparas en el
53.5%.

El 27.6% de las pacientes manifestaron uso de anticonceptivos orales por mas de 6 meses,
un 1.6% usaron terapia hormonal sustitutiva, con un consumo de tabaco en el 7.9% y de

alcohol en el 3.9% de los casos.

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra

Edad (n=127)

Media 39,83
Mediana 38
Moda 18
Desviacion estandar 14.15
Minimo 18
Maximo 81

Estado nutricional (n=127) Frecuencia relativa (%)

Peso bajo (menor de 18.5) 4 3.1%
Peso normal (18.5 a 24.9) 79 62.2%
Sobrepeso (25 a 29.9) 34 26.8%
Obesidad I (30 a 34.9) 7 5.5%
Obesidad 2 (35 a 39.9) 1 0.8%
Obesidad morbida (mayor a 40) 2 1.6%

Edad de la menarquia (n=127)

Media 12.67
Mediana 12.00
Moda 12

Desviacién estandar 1.363

31



Minimo
Maximo

9
17

Uso de anticonceptivos por mas de

6 meses (n=127)

Frecuencia absoluta

Frecuencia relativa (%)

Si 35 27.6%
No 92 72.4%
Menopausia (n=127) Frecuencia absoluta  Frecuencia relativa (%)
Etapa reproductiva 78 61.4%
Transicion a la menopausia 19 15.0%
Etapa postmenopausica 30 23.6%
Paridad (n=127) Frecuencia absoluta  Frecuencia relativa (%o)
Nulipara 48 37.8%
Multipara (1 a 3) 68 53.5%
Gran multipara (mas de 3) 11 8.7 %

Uso de Terapia Hormonal

Sustitutiva  (n=127)

Frecuencia absoluta

Frecuencia relativa (%)

Si 2 1.6%

No 125 98.4%

Consumo de tabaco (n=127) Frecuencia absoluta  Frecuencia relativa (%o)
Si 10 7.9%

No 117 92.1%

Consumo de alcohol (n=127) Frecuencia absoluta  Frecuencia relativa (%0)
Si 5 3.9%

No 122 96.1%

Fuente: Historia clinicas, H. Metropolitano, Quito.

Elaborado por: Casanova. G, 2020

- Relacionados con la patologia
El ultrasonido mostré lesiones de areas solidas como las mas frecuentes con un registro de
36.2%, seguido de quiste multinodular en el 33.1% y éreas solidas con lesiones bilaterales en

el 10.2% de los casos.

Tabla 2. Diagnostico por ecosonografia

Frecuencia Porcentaje
Quiste multilocular 42 33.1
Areas solidas 46 36.2
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Lesiones bilaterales 7 55

Areas sdlidas y lesiones bilaterales 13 10.2
Quiste multilocular y areas sélidas 6 4.7
Areas solidas y ascitis 6 4.7
Quiste multilocular, &reas solidas y lesiones 2 1.6
bilaterales

Areas sdlidas, metastasis y ascitis

Quiste multilocular, areas solidas, lesiones 1 8
bilaterales y ascitis

Quiste multilocular y lesiones bilaterales 2 1.6
Areas slidas, lesiones bilaterales y ascitis 1 8
Total 127 100.0

Fuente: Historia clinicas, H. Metropolitano, Quito.

Elaborado por: Casanova. G, 2020

Los valores del marcador tumoral CA125 oscilaron entre 3,12 U/ml hasta un maximo de
4.653 U/ml con una media de 78,52 U/ml; estuvo elevado en el 22,8% de los casos. Mientras
que los valores del HE4 oscilaron entre un minimo de 2,69 U/ml hasta un méximo de 1.406

U/ml con una media de 61,94 U/ml, en el 14,2% de los casos estuvo elevado.

Graéfico 1. Marcadores tumorales CA125 y HE4
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B Normal Elevado

Fuente: Historia clinicas, H. Metropolitano, Quito.

Elaborado por: Casanova. G, 2020
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Empleando el indice de Roma se logré establecer que el 20,5% de las pacientes tenian riesgo

alto de hallar cancer ovarico epitelial y el 79,5% restante no presentaban esta condicion.

Gréfico 2. Indice de ROMA

N
N /

= Alto riesgo Bajo riesgo

Fuente: Historia clinicas, H. Metropolitano, Quito.

Elaborado por: Casanova. G, 2020

Respecto al abordaje quirdrgico, en el 59.8% de los casos se realizé laparotomia y en el

40.2% restante laparoscopia.

Grafico 3. Abordaje quirdrgico

—

= Laparotomia Laparoscopia

Fuente: Historia clinicas, H. Metropolitano, Quito.

Elaborado por: Casanova. G, 2020
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En cuanto al diagndstico transoperatorio segun la biopsia por congelacién, el resultado fue
benigno en el 78.7% de las pacientes, borderline en el 6.35, maligno en el 8.7% y otros

diagndsticos en el 6.3%

Graéfico 4. Diagnostico transoperatorio biopsia por congelacién
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Fuente: Historia clinicas, H. Metropolitano, Quito.

Elaborado por: Casanova. G, 2020

En el estudio de la biopsia convencional resultd benigno el 78% de las muestras procesadas,

borderline el 5.5%, maligno el 12.6% y otros diagnosticos en el 3.9% de los casos.

Grafico 5. Diagnostico histopatolégico final
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Fuente: Historia clinicas, H. Metropolitano, Quito.
Elaborado por: Casanova. G, 2020
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El tipo de tumor mas frecuente, segun el estudio histopatolégico final, fue el cuerpo luteo
quistico en el 14,2% de los casos, cistoadenoma seroso papilar el 12,6%, teratoma quistico

maduro 11% y adenocarcinoma seroso papilar

Tabla 3. Tipo histolégico final

Frecuencia Porcentaje
Cistadenoma seroso papilar 16 12.6
Cuerpo lateo quistico 18 14.2
Teratoma quistico maduro 14 11.0
Quiste endometridsico 6 4.7
Cuerpo lateo hemorragico 12 9.4
Foliculo quistico 13 10.2
Cistadenoma mucinoso 11 8.7
Endometriosis 5 3.9
Quistes foliculares 12 9.4
Tumor seroso papilar borderline 5 3.9
Quiste dermoide 2 1.6
Adenocarcinoma seroso papilar 13 10.2
Total 127 100.0

Fuente: Historia clinicas, H. Metropolitano, Quito.

Elaborado por: Casanova. G, 2020

El tratamiento quirurgico realizado a las pacientes de acuerdo al diagndstico obtenido fue

radical en el 15% de las pacientes, conservadora en el 84.3% y otro en el 0.8%.

Gréafico 6 Tratamiento quirurgico de la masa
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Fuente: Historia clinicas, H. Metropolitano, Quito.

Elaborado por: Casanova. G, 2020
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4.2. Resultados bivariados

Se estimo la relacion entre el diagnostico por biopsia transoperatoria y diagndstico
histopatoldgico final, obteniendo una relacion estadisticamente significativa entre ambas
variables con un valor de p de 0.000. El estadistico Rho de Spearman se registrd en 0.972,

con gran cercaniaa 1 por lo tanto, la relacion entre las variables es directamente proporcional.

Tabla 4. Correlacion entre diagnostico transoperatorio e histopatolégico final

Diagndstico
transoperatorio  Diagndstico
biopsia por  histopatolégic

congelacion o final

Rho de Diagnostico transoperatorio  Coeficiente de 1.000 972"
Spearman biopsia por congelacion correlacion

Sig. (bilateral) . .000

N 127 127

Diagnostico histopatoldgico Coeficiente de 972" 1.000
final correlacion

Sig. (bilateral) .000 .

N 127 127

Fuente: Historia clinicas, H. Metropolitano, Quito.

Elaborado por: Casanova. G, 2020

La relacion entre el diagnéstico por biopsia transoperatoria y tratamiento quirdrgico, fue
estadisticamente significativa entre ambas variables con un valor de p de 0.000. El estadistico
Rho de Spearman se registré en -0.652, con tendencia a acercarse a -1 por lo tanto, la relacion

entre las variables es inversamente proporcional.

Tabla 5. Correlacién entre diagnostico transoperatorio y tratamiento quirdrgico

Diagnostico
transoperatorio biopsia ~ Tratamiento
por congelacion quirurgico
Rho de Diagnostico Coeficiente de 1.000 -.652"
Spearman transoperatorio correlacion
biopsia por Sig. (bilateral) . .000
congelacion N 197 197
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*k

Tratamiento Coeficiente de -.652 1.000
quirdrgico de la correlacion

masa acuerdoal  gjg. (bilateral) .000 .
fjlagnostlco _ N 127 197
intraoperatorio de

biopsia por

congelacion

Fuente: Historia clinicas, H. Metropolitano, Quito.
Elaborado por: Casanova. G, 2020

En cuanto a la relacion entre el diagndstico maligno final y la edad, se obtuvo una relacion
estadisticamente significativa entre ambas variables con un valor de p de 0.000. El estadistico
Rho de Spearman se registrd en -0.334 con tendencia a -1 por lo tanto, la relacion entre las

variables es inversamente proporcional.

Tabla 6. Relacion entre edad y diagnostico maligno histopatologico final

Diagnostico maligno
histopatologico final ~ Edad

Rhode  Diagnodstico maligno Coeficiente de 1.000 -.334™
Spearman histopatolégico final  correlacion

Sig. (bilateral) : .000

N 127 127

Edad Coeficiente de -.334™  1.000
correlacion

Sig. (bilateral) .000 .

N 127 127

Fuente: Historia clinicas, H. Metropolitano, Quito.

Elaborado por: Casanova. G, 2020

Respecto a la relacion entre el diagnostico maligno final y la edad de la menarquia, no se
obtuvo una relacion estadisticamente significativa entre ambas variables con un valor de p
de 0.179, siendo mayor a 0.05

Entre las variables diagndstico maligno final y estado nutricional no se evidencié relacion

estadisticamente significativa con un valor de p de 0,253, es decir mayor a 0,05
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Entre las variables diagnostico maligno final y uso de anticonceptivos orales por mas de 6
meses no se evidencio relacion estadisticamente significativa con un valor de p de 0,303, es
decir mayor a 0,05

Entre las variables diagnéstico maligno final y terapia hormonal sustitutiva no se evidencid

relacion estadisticamente significativa con un valor de p de 0,237, es decir mayor a 0,05

Entre las variables diagndstico maligno final y consumo de tabaco se evidencio relacién
estadisticamente significativa con un valor de p de 0,023 con un riesgo estimado de 5,83
veces mayor probabilidad de presentar diagndstico maligno si se consume tabaco respecto a

las que no lo consumen.

Tabla 7. Relacidn entre tabaco y diagnostico maligno histopatoldgico final

Diagnostico maligno histopatoldgico

final
Si No Total

Tabaco Si Recuento 4 6 10
% del total 3.1% 4.7% 7.9%

No Recuento 12 105 117

% del total 9.4% 82.7% 92.1%

Total Recuento 16 111 127
% del total 12.6% 87.4% 100.0%

p=0,023 OR 5,833 IC 95% 1,440 — 23, 633
Fuente: Historia clinicas, H. Metropolitano, Quito.

Elaborado por: Casanova. G, 2020

Entre las variables diagnostico maligno final y consumo de alcohol no se evidencié relacién
estadisticamente significativa con un valor de p de 0,611, es decir mayor a 0,05.

Entre las variables diagnostico maligno final y el marcador tumoral CA125 se evidencid
relacion estadisticamente significativa con un valor de p de 0,000, con una relacién de
proteccion cuando el marcador tumoral CA125 registre valores normales, la probabilidad de

un diagnostico maligno es de 0,022
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Tabla 8. Relacion entre Cal25 y diagnéstico maligno histopatologico final

Diagnostico maligno
histopatolégico final

Si No Total
Marcador tumoral Normal Recuento 2 96 98
Cal25 % del total 1.6% 75.6%  77.2%
Elevado Recuento 14 15 29
% del total 11.0% 11.8%  22.8%
Total Recuento 16 111 127
% del total 12.6% 87.4% 100.0%

p= 0,000 OR 0,022 IC 95% 0,005 - 0,108
Fuente: Historia clinicas, H. Metropolitano, Quito.

Elaborado por: Casanova. G, 2020

Entre las variables diagnostico maligno final y el marcador tumoral HE4 se evidencid
relacion estadisticamente significativa con un valor de p de 0,000, con una relacion de

proteccion cuando el marcador tumoral HE4 registre valores normales, la probabilidad de un

diagndstico maligno es de 0,047.

Tabla 9. Relacion entre marcador tumoral HE4 y diagnéstico maligno histopatolégico final

Diagnostico maligno
histopatolégico final

Si No Total
Marcador tumoral Normal Recuento 6 103 109
HE4 % del total 4.7% 81.1% 85.8%
Elevado Recuento 10 8 18
% del total 7.9% 6.3% 14.2%
Total Recuento 16 111 127
% del total 12.6% 87.4%  100.0%

p= 0,000 OR 0,047 IC 95% 0,013 - 0,161
Fuente: Historia clinicas, H. Metropolitano, Quito.

Elaborado por: Casanova. G, 2020

Entre las variables diagnostico niveles de marcador tumoral CA125 y HE4 se evidencié una

relacion estadisticamente significativa con un valor de p de 0,000, con una probabilidad de
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7,944 veces que los valores de CA125 estén normales cuando los de HE4 también lo estén.

Tabla 10. Relacion entre marcador tumoral HE4 y marcador tumoral Cal25

Marcador tumoral Cal25

Normal Elevado Total
Marcador tumoral HE4 Normal  Recuento 91 18 109
% del total 71.7% 14.2% 85.8%
Elevado Recuento 7 11 18
% del total 5.5% 8.7% 14.2%
Total Recuento 98 29 127
% del total 77.2% 22.8%  100.0%

p=0,000 OR 7,944 1C 95% 2,714 - 23,256
Fuente: Historia clinicas, H. Metropolitano, Quito.
Elaborado por: Casanova. G, 2020

Entre las variables diagnostico maligno final y diagnostico maligno con biopsia por
congelacion se evidencid relacion estadisticamente significativa con un valor de p de 0,000,
con una probabilidad de 23,200 veces de obtener un resultado maligno en el histopatoldgico

final cuando igualmente sea maligno en la biopsia por congelacion

Tabla 11. Diagnoéstico maligno segun biopsia transoperatoria e histopatoldgico final

Diagndstico maligno
histopatolégico final

Si No Total
Diagnostico maligno Recuento 11 0 11
transoperatorio biopsia por % del total 8.7% 0.0% 8.7%
congelacion Recuento 5 111 116
% del total 3.9% 87.4% 91.3%
Total Recuento 16 111 127
% del total 12.6% 87.4%  100.0%

p=0,000 OR 23,200

Elaborado por: Casanova. G, 2020

I1C 95% 9,843 — 54,684

Fuente: Historia clinicas, H. Metropolitano, Quito.
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CAPITULO V

5. DISCUSION

Se evaluaron los resultados obtenidos comparandolos con los referentes bibliograficos de
otros autores e investigadores anteriores del mismo tema y se pudo constatar lo siguiente: la
edad de las pacientes de esta investigacion, 18 a 81 afios, se encuentra dentro del rango de
edad estimada por Matzumura, Gutiérrez y Tomioka (2013), quienes aseguran que el cancer
de ovario en el 40% de los casos supera los 65 afios, por su parte, estas cifras en ambos
extremos superan las establecidas por el INEC (2013), donde la mayoria de los casos se
presentan entre los 55 a 64 afos. De igual manera al comparar existe discrepancia con las
cifras que maneja SOLCA (2019) de mayor frecuencia entre los 45 a 59 afios, aunque cercana
a la edad promedio de esta investigacion de 39,83 afios el 16,03% de los casos que maneja
esta institucion. En este estudio se evidencio una relacion estadisticamente significativa entre

edad y el diagnostico maligno final.

Los extremos de las edades evidenciadas en este estudio, 18 a 81 afios, e incluso la media de
39,83 afios, concuerdan muy cercanos a los registrados por Siguenza y Urgilés (2017),
quienes en su trabajo de investigacion en el Hospital Eugenio Espejo de Quito, hallaron

edades entre 14 a 91 afios y la media en 42 afios.

La edad de la menarquia minima fue de 9 y la media de 12.67 afios, un 27,6% usaron
anticonceptivos orales por mas de 6 meses, 1,6% Terapia Hormonal Sustitutiva un 7,9%
refiri6 consumo de tabaco y el 34,7% presentan sobrepeso u obesidad, siendo catalogados
todos estos elementos como factores de riesgo para cancer de ovario segin Cramer (2012).
El consumo de tabaco y la obesidad también fueron sefialados como importantes factores de
riesgo por Sanchez y otros (2014). Respecto al tabaco, en este estudio se evidencid una
relacion estadisticamente significativa y mayor riesgo entre esa variable y el diagnostico de

cancer de ovario.

42



Las nuliparas en esta investigacién ocuparon el 37,8% de los casos, siendo este elemento
caracterizado como factor de riesgo con 2,45 veces mayor probabilidad de desarrollar cancer

de ovario respecto a las mujeres con més de tres embarazos segin Braem y otros (2010).

El 61,4% de las pacientes de este estudio se encontraban en edad reproductiva en
concordancia con la afirmacién de Woo, Kyrgiou, Bryant, Everett y Dickinson (2012)
quienes afirman que los tumores de ovario se presentar a cualquier edad, de alli la
importancia de la deteccion oportuna y el nuevo concepto de oncofertilidad para estos casos.
En cuanto al diagndéstico transoperatorio segln la biopsia por congelacién, el resultado fue
benigno en el 78,7% de las pacientes, borderline en el 6,35% y el tratamiento quirdrgico
realizado a las pacientes de acuerdo al diagnostico obtenido fue radical en el 15% de las
pacientes, conservadora en el 84,3% lo que concuerda con Darai, y otros (2013) quienes
afirman que el tratamiento conservador se plantea en estos casos para preservan la fertilidad
de la paciente, en esta investigacion un grupo importante de mujeres aun estaban en edad
fértil. Adicionalmente concuerda con los hallazgos obtenidos de la relacion estadisticamente
significativa entre diagndstico y abordaje quirdrgico siendo inversamente proporcional esta

relacion.

En este estudio, el ultrasonido permitié caracterizar la estructura de las lesiones y con la
biopsia transoperatoria por congelacion, se obtuvo el resultado en cuanto a malignidad,
ambos estudios son recomendados para obtener el diagndstico definitivo de cancer de ovario
por Ministerio de Salud de Chile (2013).

Esta investigacion recopilé informacion de los resultados de los marcadores tumorales
realizados en estas pacientes, evidenciando el uso de los dos mas importantes, el marcador
tumoral CA125, siendo el valor de 35 U/ml el rango estimado para sospecha de malignidad,
la media obtenida fue de 78,52 U/ml y estuvo elevado en el 22,8% de los casos, demostrando
a su vez una relacion estadisticamente significativa entre su elevacion y el diagnostico de
malignidad, siendo esto muy comun en los casos de cancer de ovario, por lo que se trata de

un biomarcador ampliamente usado en estas pacientes segin Romito y Thompson (2018)
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Para el HE4 la media obtenida fue de 61,94 U/ml y estuvo elevado en el 14,2% de las
pacientes, con una relacion estadisticamente significativa, este biomarcador se eleva solo en
casos de pacientes con cancer de ovario, siendo mas especifico que el CA125 de acuerdo con
Shuai, Li-Hong, Li-li y Xin (2014) y Romagnolo, y otros (2016).

La realizacion de ambos biomarcadores unificados mostraron una relacion estadisticamente
significativa con el diagnostico de cancer de ovarios, con una alta probabilidad de que si el
CA125 este normal el HE4 también lo esté, lo que unifica los beneficios de ambos por
separado, constituyendo el indice de ROMA, con la posibilidad de diagnosticar el cancer en
estadios tempranos, aumentando la especificidad para diferenciar los tumores de origen
benigno y maligno, tal como lo sefiala Paucar (2016) y Moore, y otros (2010). Por lo que las
pacientes de este estudio diagnosticadas con céancer de ovario fueron evaluadas y

diagnosticadas adecuadamente.

La relacion entre el diagnostico por biopsia transoperatoria y diagndstico histopatoldgico
final, fue estadisticamente significativo y directamente proporcional, lo que concuerda con
Amable (2017) y los autores Jiménez, Garcia y Arias (2012), quienes afirman la concordancia
entre los resultados de la biopsia por congelacion y el diagnéstico histologico final,
asegurando la alta sensibilidad y especificidad de la prueba, con lo cual igualmente concuerda
Mufioz (2018). De igual manera Siguenzay Urgilés (2017) y Bonilla (2016), quienes afirman

en su investigacion una tasa alta de aciertos con la biopsia por congelacion.
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CAPITULO VI

6.1. CONCLUSIONES

El objetivo general de esta investigacion fue determinar la correlacién del estudio

transoperatorio por congelacion y el resultado histopatolégico final en los tumores de ovario

en mujeres intervenidas quirdrgicamente en el Hospital Metropolitano de Quito — Ecuador

durante el periodo enero de 2014 a diciembre de 2017, en este sentido se concluye:

Se establecio una relacion estadisticamente significativa entre los resultados de la

biopsia transoperatoria por congelacion y el histopatoldgico definitivo

La frecuencia y tipo histopatoldgico de los tumores de ovario en orden de frecuencia
se encontraron: el cuerpo lGteo quistico, cistoadenoma seroso papilar, teratoma
quistico maduro, foliculo quistico, adenocarcinoma seroso pailar, los quistes
foliculares, cuerpo luteo hemorragico, le siguen el cistadenoma mucinoso, quiste
endometridsico, finalmente en menor frecuencia la endometriosis, el tumor seroso

papilar borderline y el quiste dermoide.

Los resultados obtenidos con la biopsia por congelacién fueron principalmente
benignos con un 78,7% de los casos y en menor frecuencia los tumores malignos
8,7% Yy borderline 6,3%. En cuanto a las decisiones quirurgicas, el tratamiento fue
conservador en el 84,3% de las pacientes y radical en el 15%, estableciéndose una

relacion estadisticamente significativa.

De los malignos poner los tipos histolégicos en orden de frecuencia fueron cuerpo
luteo quistico en el 14,2% de los casos, cistoadenoma seroso papilar el 12,6%,

teratoma quistico maduro 11% y adenocarcinoma seroso papilar

Los factores de riesgo para el desarrollo del cancer de ovario, en mujeres del estudio

incluyeron: la edad, consumo de tabaco, niveles elevados del marcador tumoral HE4
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y el resultado maligno en la biopsia transoperatoria por congelacion. Como factor

protector se evidencid el resultado con niveles normales del biomarcador CA125.

Se puede afirmar que la hip6tesis planteada sobre el estudio transoperatorio por congelacién
en los tumores de ovario en mujeres intervenidas quirurgicamente en el Hospital
Metropolitano Quito- Ecuador durante el periodo enero de 2014 a diciembre de 2017

constituye una prueba efectiva para la toma de decisiones clinico-quirargicas es cierta.
6.2. RECOMENDACIONES
Con base a los resultados obtenidos, se recomienda:
- El uso de la biopsia transoperatoria por congelacion como prueba efectiva para

diagnosticar malignidad en los tumores de ovario.

- Eluso de los biomarcadores CA125 en conjunto con el HE4 como estudios especifico

y sensible para diagnosticar malignidad.
- Aumentar la vigilancia respecto a los factores de riesgo como edad y consumo de
tabaco para hacer énfasis en la prevencion de acuerdo a estos factores, sin descuidar

los otros mencionados por la literatura, aunque no se evidenciaron en este estudio.

- Disefar estudios prospectivos y multicéntricos para obtener datos generalizables y

maés acordes a la realidad de Ecuador.
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ANEXO

1. Matriz de recoleccién de la informacién

IDENTIFICACION DE LA PACIENTE: Cddigo de HCL

Edag: —]

L]

Peso:

Talla:

]

iMc: ]

FACTORES DE RIESGO Y FACTORES PROTECTORES

Menarquia Edad
Uso de anticonceptivos
orales> 6 meses Sl NO
Menopausia 1.Etapa reproductiva
2.Transicion a la
menopausia —
3.Etapa —_—
postmenopausica
NUmero de gestas
Uso de terapia hormonal
P SI— NO——
sustitutiva
Tabaco
SI=— NO—
Alcohol
SI/—— NO—
DATOS

PREOPERATORIOS

Ecografia  sugestiva de

malignidad

-Quiste multilocular

-Areas sélidas

[

54




-Metéstasis

-Lesiones bilaterales

-Ascitis

Marcadores tumorales

CA 125 HE4

Abordaje quirargico elegido

LAPAROTOMIA

LAPAROSCOPIA

Diagndstico transoperatorio

biopsia por congelacion

]
l

BENIGNO
BORDERLINE

TIPO HISTOLOGICO

MALIGNO

]
]

OTRO

Diagnostico histopatologico

final

BENIGNO
BORDERLINE
MALIGNO
OTRO

]
]
]
]

TIPO HISTOLOGICO
l |

1. Cistadenoma seroso papilar.

2. Cuerpo ldteo quistico

3. Teratoma quistico maduro.
4. Quiste endometridsico

5. Cuerpo lateo hemorrégico
6. Foliculo quistico

7. Cistadenoma mucinoso

8. Atrofia ovarica
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9. Endometriosis

10. Quistes foliculares

11. Tumores de cordones sexuales
12. Tumor seroso papilar borderline
13. Quiste dermoide

14. Adenocarcinoma seroso papilar

Tratamiento quirurgico de la
masa acuerdo al diagndéstico
intraoperatorio de biopsia

por congelacion

RADICAL

CONSERVADORA
I
OTRA

]

Elaborado por: Dra. Gabriela Casanova
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2. Hospital Metropolitano Quito.

3. Area de expedientes clinicos.
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4. Area de archivo de historias clinicas.
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