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RESUMEN

El presente trabajo de titulacion tiene como principal objetivo definir las principales
caracteristicas de la biopsia por congelacion en las pacientes con cancer de ovario.
Para conseguir este cometido se conformé una poblacién de estudio de
aproximadamente 50 pacientes, en las que se investigo en las historias clinicas el
curso de la enfermedad en la casa de salud donde se desarrolla la investigacion. El
presente fue un estudio retrospectivo, no experimental, de cohorte transversal. Entre
las principales conclusiones definimos que la biopsia por congelacion se caracteriza
por ser u método que brinda resultados agiles, que diferencia lesiones benignasy

malignas, define los bordes y puede cambiar el curso de un proceso quirdargico.

Palabras claves: Biopsia, congelacion, Ovario, cancer, epitelial, histopatologia.
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ABSTRACT

The main objective of this degree work is to define the main characteristics of frozen
biopsy in patients with ovarian cancer. To achieve this goal, a study population of
approximately 50 patients was formed, in which the course of the disease was
investigated in the medical records in the health home where the investigation was
carried out. This was a retrospective, non-experimental, cross-sectional cohort study.
Among the main conclusions we define thatfrozen biopsy is characterized by being a
method that provides quick results, which differentiates benign and malignantlesions,

definesthe edges and can change the course of a surgical process.

Keywords: Biopsy, freezing, Ovary, cancer, epithelial, histopathology.
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INTRODUCCION

El carcinoma de ovario es el tercero en frecuencia entre los canceres ginecologicos.
(1) De maneralocal, segun datos publicados en el afio 2021, en Ecuador el riesgo de

desarrollarse esta entre 5.6 y 6.8 casos por cada 100000 mujeres. (2)

Los tumores de ovarios pueden traer implicito patologias malignas como el carcinoma
de ovario, al igualquetoda neoplasiarepresenta un impacto importante sobre la salud
de quien lo padece, sobre todo en estadios avanzados de la enfermedad y si no es

diagnosticado a tiempo.

Los tumores malignosde ovarios tienen un alto potencial metastasicos, por esta razén
unade las prioridadesde los equiposde salud en la rama han priorizado el diagnéstico

rapido y oportuno de la patologia.

El diagnadstico inicial preoperatorio de los tumores de ovario se realiza a través de
métodos de imagen como ecografia transvaginal, tomografia computarizada o
resonancia magnética junto a esto, los niveles séricos de marcadores tumorales. (3)
Mientras que, la cirugia sigue siendo la piedra angular en el tratamiento del cancer de

ovario.

El diagnéstico intraoperatorio realizado en cortes congelados de tumores de ovario
proporcionade manerarapida un andalisisde la masa encontraday puede personalizar
el manejo intraoperatorio, evitando asi procedimientos innecesarios y reduciendo las
complicaciones perioperatorias. Por lo tanto, la precision de esta técnica es muy

importante. (4,5)

La biopsia por congelacion intraoperatoria centra su razon de ser en darle a los
equipos de profesionales de la salud que se encuentran en medio del acto quirdrgico
herramientas que les permitan determinar el potencial maligno de la estructura en
estudio, de esta forma los ginecélogos o cirujanos pueden tomar medidas mas

cautelosas para evitar recidivas.

Este método presenta ventajas sobre el método histopatoldgico convencional, sobre
todo en torno al tiempo; el método convencional y la fijacion con formaldehido puede
demorar entre 24 a 48 horas para estar lista la placa de estudio. Mientras que la

biopsia por congelacion brindara resultados durante el transoperatorio.



La presente investigacion se trata de una revision bibliografica, que centrara sus
esfuerzos en resumir todas las caracteristicas propias de la biopsia por congelacién
intraoperatoria en el caso del cancer de ovario; determinara sus ventajas, desventajas
y sus posibles aplicaciones en torno al ambito médico, en el Hospital de
Especialidades Dr. Teodoro Maldonado Carbo, se harealizado este procedimiento en
un grupo de pacientes considerable, parte del propdsito de esta investigacion es

dilucidar la experienciaintra hospitalaria en torno a este particular.



CAPITULOI

PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Planteamiento del problema

Las neoplasias alrededor el mundo, siguen siendo una de las comorbilidades mas
complejas de manejar para los sistemas de salud publicos, sobre todo por su alta
demanday lo complejo de su tratamiento; de la misma forma sigue siendo unade las
principales causas de muerte en todo el globo, tanto en sexo masculino como
femenino;siendo precisamente 6rganos exclusivos de fenotipo bioldgico de cada sexo
los principalesimplicados en estas estadisticas como por ejemplo el cancer de mama,

prostata, Utero y ovario.

Este Gltimo presenta una alta estadistica en nuestro medio local, como se sefial6 en
el apartado anterior, tiene un nivel importante de incidenciay se considera que los
casos van en aumento, sobre todo por los factores de riesgos asociados que cada vez

son mas comunes en la comunidad en general.

El cancer de ovario, en similares condiciones que el cancer de mama y el cancer de
Utero puede traer como consecuencias devastadores efectos sobre el estado de salud
de la mujer, tanto en su funcidn organica como mental; adicionalmente la enfermedad
como tal tiene un importante impacto sobre el estilo de vida de las mujeres. Pero a
diferencia de otras neoplasias del sexo femenino tiene una térpida evolucion, y
generalmente no suele ser evidente hasta estadios avanzado de su enfermedad. Por
estas razones el cancer de ovario generalmente es un hallazgo y esta identificada
como una enfermedad invasiva, agresiva y con alta probabilidades de generar

metastasis.

En nuestro pais sigue siendo muy importante el analisis histopatolégico para la
determinacion de la estirpe celular, por esta razon el analisisde las piezas anatomicas
se ha vuelto de vital importancia en neoplasias como el cancer de ovario. El
procedimiento de analisisde la muestra por congelacionintraoperatoriade los tumores
de ovarios extraidos al momento de la cirugia puede dar como resultado el cambio del

curso de la cirugia programada con la finalidad de resecar del todo lesiones malignas



asociadas a ovario. Es unatécnica agil y bastante usada; sin embargo y motivo de la

presente investigacion es lograr determinar segun la experiencia al interior de la casa

de salud en donde se desarrolla la investigacion las principales caracteristicas en

torno a los resultados que engloban la aplicacion de esta técnicay lograr de alguna

forma al lector de este trabajo de titulacion a familiarizarse con este método

diagnaostico.

1.2 Objetivos

121

1.2.2

Objetivos generales

Definir las principales caracteristicas en los resultados de biopsia por
congelacion intraoperatoria en tumores de ovario sometidos a laparotomia
exploratoria realizadas por el servicio de ginecologia del Hospital Dr. Teodoro
Maldonado Carbo durante el periodo 2010 al 2015.

Objetivos especificos

Definir si las caracteristicas en torno a los resultados de la biopsia por
congelacion intraoperatoria en tumores de ovarios sometidos a laparotomia

exploratoria estan en concordancia con lo sefialado en estudios similares.

Recabar en la literatura médica internacional y nacional los principales aportes

de la biopsia por congelacion intraoperatoria en tumores de ovario.

Identificar el grupo de pacientes con tumores de ovario sometidos a la biopsia
por congelacién intraoperatoria en Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo
durante el periodo 2010 al 2015.

Identificar las principales comorbilidades y grupos etarios del grupo de

pacientes seleccionados para la presente investigacion.

Correlacionar el resultado biopsia por congelacion en los casos de pacientes

con tumores de ovario con el estudio histopatoldgico.

Establecer recomendaciones de elegibilidad para la ejecucién de la biopsia por
congelacion intraoperatoria en pacientes con diagnostico con tumores de

ovario.



1.3 Hipbtesis

La biopsia por congelacion intraoperatoria es superior frente a los métodos
diagnosticos convencionales ya que permite a los ginecélogos / cirujano actuar

durante el transoperatorio.
1.4 Justificacion

El carcinoma de ovario ocupa el tercer lugar en frecuencia de neoplasias malignas en
Ginecologia, solo por debajo de los carcinomas que afectan al Gtero. (6,7). Siendo

este un muy mal pronéstico con cifras superando tres veces mas al cancer de mama.

(6)

La alta tasa de mortalidad del cancer de ovario es causada por el crecimiento
asintomatico y secreto del tumor, la aparicién tardia de los sintomas y la falta de
pruebas de deteccién adecuadas, que conllevan un diagnostico en etapas avanzadas

de la enfermedad. (8)

El Hospital de Especialidades Dr. Teodoro Maldonado Carbo, no cuenta con una
estadistica actualizada del numero de pacientes que han sometido a este
procedimiento, tampoco existen protocolos que indiquen que grupo de paciente son
elegibles a este procedimiento, generalmente queda a discrecion del médico de
cabecera. Tampoco existe un reporte de complicaciones intraoperatorias del
procedimiento o en algunos casos quizas resultados que no hayan sido del todo
satisfactorios. Por estas razones es importante hacer una revision bibliografica
respecto al tema, acompafiado del estudio de la realidad el nosocomio antes
mencionado con el objetivo de sincerar las estadisticas en torno a la aplicaciéon de

este método diagnéstico.



CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1 Generalidades

El cancer de ovario afecta Unicamente a la poblacion féminay este puede llegar a ser

igual 0 mas letal que el cancer de mama.

Para entenderlo mejor debemos conocer que el ovario es un érgano intrapélvico con
forma almendrada, tienen unalongitud entre 2 y 4 centimetros , y desempefia dos
funciones importantes entre ellas estan la produccién del gameto femenina conocido
como ovocito y la secreciéon de hormonas féminas tales como el estrégeno y la
progesterona , como en todo tipo de cancer , el cdncer de ovario se debe a
alteraciones genéticas que causan crecimiento y proliferacion excesiva de células
epiteliales pero se continua sin conocer el mecanismo por el cual ocurre dichas

alteraciones. (12)

Los tumores de ovario toman su nombre segun el tipo de células de las cuales se
origin6 el tumor quedando asi clasificados en benigno o maligno, los cuales son los
tumores de células germinales, los tumores del estroma y el carcinoma epitelial , el
cancer epitelial es la principal causa de mortalidad en el ambito de canceres
ginecoldgicos , se conocen varios factores de riesgo que pueden aumentar la
prevalencia de esta patologia entre ellos tenemos a la genética en el cual el gen
BRACA 1 Y BRACA 2 desempefian un papel fundamental ya que son considerados
“‘genes supresores de tumores “ sus sintomas pueden ser inespecificos pero entre los
mas comunes tenemos molestias abdominales y dolor en regién pélvica , existen
varios métodos diagnésticos como la historia clinica , exploracién fisica , analisis de
sangre , la biopsia por congelacion se usa como un método intraoperatorio , los cuales
aseguran resultados son rapidos ademas diferenciar una lesion benigna de una
maligna con una exactitud diagnostica superior al 90 % su tratamiento este puede ir

desde farmacos hasta cirugiasy quimioterapias. (13, 14)



2.2 Epidemiologia

El cancer de ovario a lo largo de los afios ha encasillado la lista de los canceres mas
mortales en el ambito ginecoldgico llevandose asi el séptimo lugar con cifras que van
del 10,1 por 100.000 mujeres con edades entre 20 y 74 afios, con una mortalidad del
8,4 y Alrededor de 168 752 de mujeres mueren a causa de esta enfermedad a nivel

mundial.

La edad promedio oscilalos 65 afios, esta tiene una supervivencia en los primeros 5

afosinferiora 10% para el estadio IV y del 80% para estadio 1A.

Por otro lado, tenemos al cancer de ovario tardio que tienen unaincidencia del 68 —
75% de los casos. Enfocandonos en Latinoamérica se conoce un aproximado de 9,2
con unatasa de supervivenciamuy baja a diferenciade paises del primer mundo como

Estados Unidos.

Dado el resultado de diferentes estudios se tiene en cuenta que este tipo de cancer
se modifica segun la situacion geograficaen la que se estudie tanto en su mortalidad
como en su incidencia. Se ha registrado que en los paises industrializados se
contabilizan mayor nimero de casos, siendo Europaseguidode Asialas zonasdonde
mas casos se sefialan. El gran intervalo de diferencia que existe entre Europay el
resto de los continentes se debe a que es una de las zonas mas desarrolladas del

mundo.

A diferenciade Asia, América y Oceania, que a pesar de que también tienen areas
muy avanzadas, se pueden hallar otras zonas muy rurales y cuyo ritmo de vida a
relacion de las grandes ciudades modernas es muy diferente. Cabe destacar que, en
mujeres de raza negra, pese a que hay menos tasa de incidencia, existen nivelesmas
altos de mortalidad, lo cual puede resultar de factores socioeconémicos que limitan la
accesibilidad a los servicios sanitarios, esto puede comprobarse sobre todo en los

paises africanos o en las poblaciones menos favorecidas de América. (19)

Actualmente este céancer presenta una incidencia del 1,6% presentandose como
casos nuevosy unatasade mortalidad del 1.9%, los factores hereditarios y genéticos
al igual que antecedentes personales y familiares, por otro lado, las mutaciones
hereditarias en las cualesencabezan elgen BRCA1, BRCA2 determinan el 5y el 10%

de las causas de cancerde ovario. (12)



2.3 Clasificacién

Gracias a las Técnicas de inmunodiagnostico, el estudio genético y la biologia
molecular se ha logrado modificar las clasificaciones anatomopatolégicas de este
cancer. En la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) existian en el afio 2003 tres

origenes histolégicos para el cancer de ovario:

° Tumores originados de la superficie epitelio-estromal,
° Tumores de las células germinales,
° Tumores de los cordones sexuales-estroma.

Cada uno presenta distintos subtipos. El origen histol6gico mas habitual es el epitelio
de revestimiento, existiendo variantes mixtas, asociadas con derivados conjuntivos
gue se asocian a diferentes comportamientos biolégicos. Segun las caracteristicas
inmunohistologicas, se conocen dos tipos de canceres los cuales cuentan con
diferente pronostico, tratamiento y lesiones precursoras. Se denomina tumores de
ovario TIPO | tumores indolentes de crecimiento lentoy con lesiones precursoras de

tipo borderline. En el ambito histoldgico este tipo de tumores incluye:

° El carcinoma seroso micropapilar de bajo grado,
° El carcinoma mucinoso,

° El carcinoma endometrioide

° Y el carcinoma de células claras.

Los tumores de ovario Tipo Il se consideran agresivos con lesiones precursoras
complicadas de identificar. Aqui se incluye al carcinoma seroso de alto grado, el
carcinosarcoma (tumor mulleriano maligno mixto) y los carcinomas indiferenciados.
Estos tipos de tumores se diferencian principalmente por sus mutaciones focales de
distintosgenes. los tumores Tipo | se suelen asociaramutacionesde los genesKRAS,
BRAFy ERBB2. Los Tipo Il por otro lado se suelen asociara mutacionesen los genes
P53y, generalmente, con actividad mitética elevada ademas de atipia nucleary se

conocen como tumores indiferenciados. (20)



Aquellos denominados tumores de ovario borderline (BOT) denominados como
lesiones neoplasicas originados del epitelio del ovario cuentan con hallazgos
compatibles a tumores malignos, con la excepcidon de que no invaden estromay tienen

buen pronadstico.

TUMORES DE LA SUPERFICIE EPITELIAL
De baja malignidad

-Quistico y quisticopapilar

-Tumor papilar superficial - Adenofibromay

cistoadenofibroma
Serosos

Malignos

-Adenocarcinomay cistoadenofibroma - Adenocarcinoma
papilarsuperficial - Adenocarcinofibroma. -
Cistoadenocarcinofibroma

De baja malignidad:

-Tumor quistico

MUCINOSOS -Adenofibromay cistoadenofibroma

Malignos:

-Adenocarcinomay cistoadenocarcinoma -
Adenocarcinofibroma -Cistoadenocarcinofibroma

Malignos:

Endometrioide | -Adenocarcinomay cistoadenocarcinoma

S
-Adenocarcinofibroma.Cistoadenoma CarcinoFibroma
-Mulleriano mixtos

Tumorde

células De baja malignidad:

claras

-Tumor quistico
-Adenofibromay cistoadenofibromaMalignos:

-Adenocarcinoma - Adenocarcinofibroma.
Cistoadenocarcinoma

10



Tumorde

células Tumor de Brennerproliferante
transicion
ales -Tumor de Brennermaligno

-Carcinomade célulastransicionales (no Brenner)

Tumor decélulasescamosas

Tumores epitelialesmixtos

Carcinomas indiferenciadosinalcanzables

Tabla 1.- tumores de la superficie epitelial
Fuente: Narges Zamani, 2021.

TUMORESDE LOS CORDONES SEXUALES Y DEL ESTROMA

Tumor de las células de la - Adulto
granulosa - Juvenil

Tumor de células de Sertoli-Leydig

Tumor de células lipoideas

Tabla 2.- tumores de los cordones sexuales y del estroma
Fuente: Narges Zamani, 2021.

TUMORES GERMINALES

Disgerminoma

Tumor del saco vitelino

Carcinomaembrionario

Poliembrioma

Coriocarcinoma

Teratoma inmaduro

Tabla 3.- tumores germinales
Fuente: Narges Zamani, 2021.
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OTROS TUMORES

Tumor mixto germinal yde los cordones.

Carcinomade la reteovarii

Linfomasy leucemias

Tumores metastasicos

Miscelanea

Tabla 4.- otros tumores
Fuente: Narges Zamani, 2021.

2.4 Evaluacion diagnoéstica

Las etapas iniciales suelen serinespecificas, algunas veces asintomaticas

Exploracién general Historiaclinica, exploracion -
fisica.

Evaluar
antecedente
sfamiliares

y
personales

Detectar
alteracionesen la
zonapélvicao
liquido en el
abdomen.

Pruebas deiméagenes Ecografiatransvaginal, -
Tac.

Detectar
alteracionesen los
ovarios como el
tamafo, forma o
estructura.

Andlisis de sangre Biomarcadores Ca 125 -

Detectar proteina
gue esta elevada
enel tumor de
ovario.

Otras pruebas Biopsia -

Determinar el
estadio de la
enfermedady
laextension
de la misma.

Tabla 5.- Evaluacion diagnostica.

Fuente: Dr. Josep M2. del Campo, 2022.
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Con la exploracion general podemos evaluar la historia clinica y esta nos puede
acercar a investigar si el paciente tiene antecedentes hereditarios o factores de riesgo
gue puedan intervenir en el desarrollo de esta patologia , con la exploracion fisica
podemos realizar una exploracion minuciosade la pelvis y exploracion ginecologica
en el cual podemos detectar posibles alteraciones de los ovarios (como por ejemplo
gue presenten un tamafio mas grande de lo normal) o liquido en el abdomen (que es

lo que se conoce como ascitis).

Con los examenes de sangre podemos evaluar marcadores tumorales como el CA-
125, este marcador nos sirve como antigeno, y se utilizacomo método de tamizaje del
cancer de ovario. En conjunto con otros marcadores como la leptina, prolactina,
osteopontina, factor de crecimiento similar alainsulina, el factorinhibidor de migracion

de macrofagos. (15)

Para detectar el cancer de ovario en etapas tempranas es de gran utilidad el CA-125)
en conjunto con el ultrasonidotransvaginal, Se puede utilizarel cribaje en la poblacion

asintomatica con alto riesgo. (15)
2.5 Estudios deimagen
2.5.1 Ultrasonido.

Hablando de este método de diagnostico muy utilizado a la hora de detectar esta
patologia podemos recurrir al ultrasonido transabdominal y transvaginal, aunque se
hademostrado que con el ultrasonidotransvaginal setieneunamejor utilidad ala hora

de estudiar y poder definirla. (15)

Se halogrado identificar la existencia de flujo color dentro del componente papilar o
sélido de un tumor ovarico mediante el Dopplercolor; esta modalidad conserva un alto
un valor predictivo positivo para la deteccion de malignidades, desarrollando de esta
forma mayor sensibilidad y especificidad del ultrasonido como diagndstico de cancer
de ovario. Las masas malignas por lo general son vascularizadas; un indice de
resistencia (IR) de menorde 0.4 - 0.8 vy un indice de pulsatilidad (IP) de menor de
1.0 se consideran malignosy valores altos de IP o IR son sugestivos de lesiones

benignas. Durante varios afios, se ha demostrado que el método mas exacto para la
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caracterizacion de masas anéxales a través de ultrasonido es el reconocimiento de
los patrones por parte de un ultrasonografista experto. En resumen, gracias a su bajo
costo, accesibilidad y sensibilidad, el ultrasonido es el método de imagen de eleccién
para el abordaje inicial de unapaciente con unamasa anexial en estudio; no obstante,
hay que considerar que, aunque se le podria dar otro uso como estadiaje, tiene una
utilidad limitada. (15)

2.5.2 Tomografia computarizada y resonancia magnética

La tomografia computarizada se utiliza para poder clasificar esta patologia con la cual
se puedellegar a obtener mas del 85% de precision, el utilizar un método de contraste
nos puede ayudar en el ambito prequirargico. Por otro lado, estd la resonancia

magnética esta se utiliza para caracterizar unalesiones benignasy malignas. (15)
2.5.3 Biopsiapor congelamiento

La biopsia por congelacién es un método diagndstico aplicado de manera
intraoperatoria que brinda resultados de manera rapida y eficiente con especificidad
diagnéstica que supera el 90%. Su utilidad nace en la necesidad de conservar los
tejidos preservando su estructura y evitando su degradaciéon permitiendo identificar el
tipo de lesién, pudiendo ser esta benignay maligna, también nos ayuda a determinar

si esta lesion es de caracter quirdrgico evaluando su malignidad. (16)

El procedimiento consiste en congelar de manera inmediata el tejido utilizando una
soluciodn citostética, se incluye en un medio, se realizan cortes a través del micrétomo
gue son posteriormente pasados a unalaminillaytefiidos. Dichoconjuntode acciones

toma meramente minutos lo cual favorece su uso intraoperatorio. (16)

Para adentrarse en detalle el proceso se da una vez tomada la muestra esta sera
examinada microscopicamente y seleccionando muestras tisulares de interés, dichas
muestras seran puestas en un soporte con una soluciéon acuosa que estabilizara el
tejido y favorece su congelacion. Tras esto pasara a la crio barra a temperaturas de -
35°C. (16)
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El microtomo se encuentra dentro del criostato, este permite realizar cortes
micromeétricos, a medida que dichos cortes se realizan se posicionan en unalaminilla

y se procedera a su tincion. (16)

El andlisis de tracto genital femenino a través de biopsia por congelamiento es
consultaintraoperatoria ginecoldgicafrecuente. Su sensibilidad y especificidad llegaa
ser muy alta. Especificamente en las muestras de ovario se consideraque la exactitud

diagnostica va del 87% al 96% de acuerdo con la literatura. (16)
2.6 Tratamiento

Ya que el tratamiento de cancer de ovario es local, no se ve afectada ninguna otra
parte del cuerpo. Entre los posibles tratamientos ante el diagndstico de cancer de
ovario esta la quimioterapia en los cuales se utilizan varias combinaciones de
medicamentos como el paclitaxel junto a la albamina, altretamina, capecitabina,
melfalan y muchas mas opciones también se recomienda la terapia hormonal con
farmacos como el tamoxifeno, inhibidores de la arotomasa, etc. junto con la terapia
dirigida con bevacizumab, inhibidores de PARP, etc. Por otro lado, las cirugias se

proponen para poder estatificar ademas de reducir el tumor.

Es de gran utilidad el uso de quimioterapia en pacientes en estadio tardio o estadio
Il en los cuales se realice cirugia. Se ha observado un mejor pronostico en pacientes
gue optan por quimioterapia combinada post quirdrgica intraperitoneal e intravenosa

que en aquellos a los cuales se le realiza solo quimioterapia intravenosa. (1)

No obstante, a partir de 2010 aparece el concepto de Atencion Individualizada del
Cancer, en la cual a la base del tratamiento del CO se afiade otras opciones de
tratamientos quimioterapéuticos que tienen en cuenta pruebas de imagen, test

genéticos, la diversidad histoldgica y terapias bioldgicas dirigidas. (11)
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CAPITULO Il

METODOLOGIA,Y ANALISIS DE RESULTADOS

3.1 Métodos

Esta investigacion sera desarrollada al interior del Hospital de Especialidades Dr.
Teodoro Maldonado Carbo, en donde se recolectara informacion concreta referentes
a las variables disefiadas y planteadas en el mapa de operacionalizacion de las
variables con relacién al analisis de las muestras extraidas de tumores de ovarios con
las técnicas de congelacion intraoperatoriay analisis histopatoldgico por biopsia. Se
recolectara la informacion en una ficha disefiada en Microsoft Excel en donde se

codificara las variables para posterior analisis en el programa IBM — SPSS.

La informacion sera recabada en el sistema informatico de historias clinicas del
“Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social” IESS el cual se denomina AS400, previa

autorizacion de docencia del hospital en donde se desarrollala investigacion.
3.2 Tipo de investigacion
Tipo de investigacion:
e No experimental
e Retrospectivo
e Estudiotransversal
e Observacional/descriptivo
3.3 Técnicas e instrumento de investigacion.

La informacion seleccionada estara acorde con el disefio de las variables, esta sera
recolectado por medio de lafichasimple de recoleccion de datos; los mismos que sera
analizados, sintetizados y plasmados como resultados mediante del programa
estadistico IBM SPSS, el cual se correlacionara ambos métodos diagndsticos por
medio de tablas cruzadas y el calculo del Chi Cuadrado, teniendo un margen de

correlaciéon asintética permitida el 0.05.
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La informacion sera recogida mediante la aplicacion de una ficha recolectora de datos
simple, la cual contarA con una codificacion expuesta en el mapa de
operacionalizacion de las variables de investigacion, posterior a esto, la informacién
sera procesada por a través del programa estadistico IBM — SPSS; el cual nos dara
como conclusiones al trabajo tablas cruzadas, correlaciones y graficos con los

resultados.
3.4 Poblacién y muestra

Pacientes con diagnéstico de céancer primario de préstata en Hospital de
Especialidades Dr. Teodoro Maldonado Carbo 2018-2022 tratados por el servicio de

urologia

Criterios de inclusion:
e Paciente del sexo femenino.
e Pacientes con diagnostico de tumor de ovario.

e Pacientes que hayan sido intervenidas quirdrgicamente en el Hospital Dr.

Teodoro Maldonado Carbo.
e Paciente a las que se haya realizado biopsia por congelacién intraoperatoria.

e Pacientes con resultado de biopsia por congelacién intraoperatoria reportado
en sistema AS 400.

e Historias clinicas completas registradas en el sistema AS400

e Resultado del estudio histopatoldgico diferido de la muestra del tumor en el

sistema.

e Pacientesatendidasdesde el 01 de enerodel 2010 al 31 de diciembre del 2015.

Paciente de todas las edades.
Criterios de exclusion:

e Pacientes con diagnésticos por biopsia de congelacion intraoperatoria

realizada en otra casa de salud.
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e Pacientes cuyo tumor de ovario no haya sido identificado como primario.
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3.5 Mapa de operacionalizacién de variables

Nombre | Definicio Tipo Indicador | Fuente
Variables n de la
variable
Edad Tiempo que | Cuantitativ| 1: 18 A 30 afios | Datos de
ha vivido una | a continua . filiacion
persona u 2:31 a40 anos
otro ser vivo 3:41 a 50 aflos
contando
desde su 4:51 a 60 afios
nacimiento.
5:61 a 70 aifos
6: 71 a 80 aifos
7:81 a 90 afos
8: mayor a 90
anos.
Comorbilidad | Dos o mas | Cualitativa | 1: Diabetes | Historia
es trastornos o | nominales | mellitus clinicas
enfermedade _ .| institucional
s que ocurren 2: H|_perten5|on
en la misma arterial
persona. 3: Enfermedad
renal crénica
4: EPOC
5. Trastornos
cardiovascular
es
6: Multiples
comorbilidades
7: Sin
antecedentes
patolégicos
personales
Tamafio de | Cuantificaci6 | Cuantitativ| 1: 1a5 cm Historia
masa n en | a continua clinicas
centimetros 2:6a10cm institucional
de  cantidad 3:11a20 cm
de materia
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quetienenlos

4: Mayores a

cuerpos
21 cm
Margenes Borde del | Cualitativa | 1: Libres Resultado
tejido nominales | de biopsia
eliminado 2. ,
durante la Comprometido
cirugia  de S
cancer.
Resultadosde | Procedimient | Cualitativa | 1: Benigno Resultado
biopsia oqueayudaa | nominales _ de biopsia
determinar si 2: Maligno
las  células
son
cancerosas
Recurrencia | Capacidadde | Cualitativa | 1: Si Historia
lesiones nominales | clinica
propias del | dicotdmica 2:No institucional
cuadro clinico
de afectar
nuevamente
el ovario o
sus o6rganos
colindantes
Afo de | Afo Cuantitativ | 1: 2010 Historia
biopsia calendario acontinua clinica
que fue 2:2011 institucional
realizada la )
biopsia 3: 2012
4: 2013
5: 2015
Diagnéstico Resultado de | Cualitativa | 1: Tumor | Resultado
obtenido por | histopatologi | nominales | epitelial de
biopsia a de pieza histopatolog
convencional | anatémica 2: Tumor| g
extraida de Germinal
ovaro 3: Tumor
estromal
Gestas Es el numero | Cuantitativ | 1: 1 gesta Historia
de gestas | a continua clinica
que 2: 2 gestas institucional
tenian las 3: 304 gestas
mujeres al

4: > 5 gestas
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momento
realiza la
biopsia

5: Sin gestas

Anticonceptiv
0S
hormonales

Farmacos

que tienen la
mision de
evitar la
fecundacion,
centran  su
funcionamien
to en el
componente
hormonal

Cualitativa
nominales
dicotdbmica

1: Si
2: No

Historia
clinica
institucional

Supervivencia

Sobrevida de
paciente en
los 5 afios
posteriores a
la biopsia.

Cualitativa
nominales
dicotdmica

1: Si
2: No

Historia
clinica
institucional
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3.6 Representacion estadistica de resultados.

Los datos recabados provenientes de las historias clinicas institucionales se tabulan
y codifican de acuerdo a las variables de investigacion en un documento de Microsoft
Excel, posteriormente este documento es analizado por medio del programa IBM —
SPSS, el cual nos brindara un conjunto de resultados de vital importancia en la
presente investigacion, adicionalmente nos brinda la opcién de generar los graficos

de forma oportuna.

Se buscararelacionar las variables por medio de tablas cruzadas y el calculo del chi

cuadrado, el cual permitird como error maximo un 5%.
Entre los principales resultados de la investigacién podemos presentar los siguientes:

Tabla 6.- Analisis de frecuencia: variable biopsia por congelacion

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido | Positivo 29 58,0 58,0 58,0
Negativo 21 42,0 42,0 100,0
Total 50 100,0 100,0

En latabla numero 6 podemos observar un anélisis de frecuenciade lavariable biopsia
por congelacion, aqui podemos observar que en orden de frecuencia se presentaron
29 casos positivos para malignidad, que representan el 58% de la poblacién
estudiada. Por otra parte 21 casos se registraron como negativos, lo que es

correspondiente al 42% de la poblacion.
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Porcentaje

Gréafico 1.- Representacion en barras de la variable biopsia por congelacion.

Positiva

Biopsia_por_congelaciéon

MNegativo

En el grafico 1 se puede evidenciarlarepresentacion porcentual de los casos positivos

en comparacion de los casos negativos para malignidad. El 58% de las muestras

fueron positivas.

Tabla 7.- Anélisis de frecuencia de la variable edad.

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido [18 a 30 afios 1 2,0 2,0 2,0
31 a 40 aios 3 6,0 6,0 8,0
41 a 50 afnos 5 10,0 10,0 18,0
51 a 60 afos 13 26,0 26,0 44,0
61 a 70 afios 13 26,0 26,0 70,0
71 a 80 afos 12 24,0 24,0 94,0
81 a 90 afios 3 6,0 6,0 100,0

Total 50 100,0 100,0
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Porcentaje

En el grafico 2 se evidencia el calculo de la frecuencia por grupo etario, como se logra

evidenciar la mayor cantidad de paciente se contra entre los 51 a 80 afios de edad

con aproximadamente 25% por cada grupo etario, concentrando el 75% de los casos

de la poblacion estudiada.

30

Grafico 2.- frecuencia de edad graficado por barras.

Edad

18 A 30

afios

Edad

21 a40afos 41a50afics 51a60afos 61a 70afios 71a80afcs 61a90 afios

Tabla 8.- Tabla cruzada Edad vs Biopsia por congelacion.

Biopsia por congelacion
Positivo Negativo Total
Edad |18 a 30 afios |Recuento 0 1 1
% dentro de 0,0% 4,8% 2,0%
Biopsia por congelacion
31 a 40 afios |Recuento 3 0 3
% dentro de 10,3% 0,0% 6,0%
Biopsia por congelacion
41 a 50 aflos |Recuento 4 1 5
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% dentro de 13,8% 4,8% 10,0%

Biopsia por congelacion
51 a 60 afios |Recuento 8 5 13
% dentro de 27,6% 23,8% 26,0%

Biopsia por congelacion
61 a 70 afios |Recuento 7 6 13
% dentro de 24,1% 28,6% 26,0%

Biopsia _por_congelacion
71 a 80 afios |Recuento 5 7 12
% dentro de 17,2% 33,3% 24,0%

Biopsia por congelacion
81 a 90 afios |Recuento 2 1 3
% dentro de 6,9% 4,8% 6,0%

Biopsia por congelacion
Total Recuento 29 21 50
% dentro de 100,0% 100,0%| 100,0%

Biopsia por congelacion

En la tabla numero 7 podemos evidenciar como aparentemente los afios no influyen

en las condiciones con la que se desarrolla el resultado positivo 0 negativo de la

biopsia por congelacion, como podemos observar un ejemplo en el grupo etario entre

31 afios a 40 afos existen mas casos de biopsias por congelacion positiva; mientras

de 81 a 90 afios de edad existen mas casos negativos que positivos. La l6gica

obedece que a mas afios mayor probabilidad de que sea positivo el resultado de la

biopsia por congelacién, sin embargo, recordemos que el resultado importa mucho de

la técnica de la cirugia, ya que en muchos casos al ser conservadores no vamos a

encontrar bordes libres de malignidad.
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Tabla 9.- Pruebas de chi-cuadrado: correlacion entre biopsia por congelaciény edad.

Significacion
asintoética
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de 06,1122 6 411
Pearson
Razon de verosimilitud 7,637 6 ,266
Asociacion lineal por 1,330 1 ,249
lineal
N de casos validos 50

a. 8 casillas (57,1%) han esperado unrecuentomenorque 5. El
recuento minimo esperado es ,42.

Como se demuestra en la tabla 8 la relacion asintética bilateral en el calculo del chi
cuadrado entre las variables biopsia por congelacion y edad es negativa, con un valor
de 0.4111, demostrando que no existe una relacion. Esto se debe a lo antes
expresados entre la distribucion de biopsias por congelacion positivos y negativos en
todos los grupos etarios. La significacién asintética permitida como maxima es de

0.05, correspondiente al 5% de error.

Grafico 3.- Representacion en barras de las variables biopsia por congelacién vs
edad.

Grafico de barras
s — Biopsia_por_congelacién

O Positivo
Enegativo

4 R [18,00%]

Recuento

[10,00%

2 [7.00%]

[5.00% |

[ 1 |
2,00% |2.00%

18 A30 31a40 41a50 51a60 61a70

anos anos afnos anos anos

Edad
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En el grafico 2 se puede observar la distribucion bastante variada de los casos
positivos que se ubican de rosado, por estas razones no podemos concluirque una

determinada edad aporta a que la biopsia tenga como resultado positivo.

Tabla 10.- Tabla cruzada Antecedentes patolégicos familiares Vs biopsia por

congelacion.
Biopsia por
congelacion
Positivo | Negativo | Total
CA ovario |Recuento 16 5 21
% dentro de 55,2% 23,8%| 42,0%

Biopsia por congelaciéon

CA Utero |Recuento 1 1 2

% dentro de 3,4% 4,8% 4,0%
Biopsia por congelacion

CA mama [Recuento 3 10 13

% dentro de 10,3% 47,6%| 26,0%
Biopsia por congelacion

Antecedentes patoldgicos familiares

Ninguno |Recuento 9 5 14
% dentro de 31,0% 23,8%| 28,0%
Biopsia por congelacion
Total Recuento 29 21 50
% dentro de| 100,0%| 100,0% | 100,0%

Biopsia por congelaciéon

En la tabla 9 se puede evidenciar que la mayoria de las pacientes que fueron
sometidas al procedimiento existio algun tipo de cancer en sus antecedentes
patolégicos familiares. De aquinos llama laatencion que el 55% de los casos positivos
tuvo algun antecedente en la familia de cancer de ovario. Lo que demuestra la

condicién hereditaria de la enfermedad neopléasica.
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Tabla 11.- Pruebas de chi-cuadrado: correlacion entre biopsia por congelaciéony

antecedentes patoldgicos personales.

Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de 9,6412 3 ,022
Pearson
Razon de verosimilitud 9,909 3 ,019
Asociacion lineal por 2,137 1 ,144
lineal
N de casos validos 50

a. 2 casillas (25,0%) han esperado un recuentomenorque 5. El
recuento minimo esperado es ,84.

En la tabla numero 10 se puede valorar unasignificacion asintética de 0.022, la cual
se encuentradentro del marco de nuestro 0.005 de margen de error aceptado para la
presenta investigacion. Por lo tanto, concluimos que existe una relacion entre los
resultados positivos de la biopsia por congelacion y los antecedentes familiares de
cancerde ovario.

Esto demuestra la relacion existente entre el desarrollo de la enfermedad y los
antecedentes patolégicos familiares de la misma, demuestra el caracter hereditarioen

gran cantidad de los casos de cancer de ovario.

Gréfico 4.- Representacién en barras de las variables biopsia por congelacién vs

antecedentes familiares.
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Como se puede observar en el grafico de barras existe una alta predisposicion a que
los casos positivos presenten como factor en comin antecedentes familiares de
cancer de ovario. Esto se debe al fuerte caracter hereditario de la enfermedad.

Aproximadamente el 32% de los pacientes presente este elemento en comun.

Tabla 12.- Tabla cruzada Signos y sintomas VS Biopsia por congelacién

Biopsia por
congelacion
Positivo| Negativo| Total
Sangrado Recuento 3 2 5
transvaginal
% dentro de| 10,3% 9,5%| 10,0%
Biopsia por congelacion
Dolor pélvico Recuento 8 5 13
% dentro de| 27,6%| 23,8%| 26,0%
Biopsia por congelacion
0 Sensacion de|Recuento 5 8 13
8 masa a la . . . .
g palpacion A) . dentro -(%e 17,2%| 38,1%| 26,0%
B Biopsia por congelacion
>
é Pérdida de |Recuento 7 3 10
2 apetito.
n % dentro de| 24,1%| 14,3%| 20,0%
Biopsia por congelacion
Poliuria Recuento 5 3 8
% dentro de| 17,2%| 14,3%| 16,0%
Biopsia por congelacion
Cambios habito [Recuento 1 0 1
defecatorio
% dentro de 3,4% 0,0%| 2,0%
Biopsia por congelacion
Total Recuento 29 21 50

% dentro de| 100,0%| 100,0% |100,0%
Biopsia por congelacion
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Como se puede observar en la tabla 11 la relacién entre sintomas/signos con la

biopsiaintraoperatoria, no existe, ya que los casos positivos y negativos se distribuyen

de forma variada entre todos los sintomas y signos, esto quiere decir que no existe un

signo especifico que este en relacion con los resultados positivos o negativos de la

biopsia por congelacion.

Tabla 13.- Pruebas de chi-cuadrado: correlacion entre biopsia por congelaciony

sintomas/signos.

Significacion
asintoética

Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,4942 5 624
Razd6n de verosimilitud 3,850 5 571
Asociacion lineal por ,307 1 ,580
lineal
N de casos validos 50

a. 7 casillas (58,3%) han esperado un recuento menorque 5. El
recuento minimo esperado es ,42.

Como es evidente la significacion asintotica bilateral es muy superior a lo permitida

por este estudio, por estas razones se rechazala hipotesis de que existe una relacion

entre los signosy sintomas con los resultados de la biopsia por congelacion.

Grafico 5.- Representacion en barras de las variables biopsia por congelacion vs

signos/sintomas
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Como se puede valorar en el grafico 4 los resultados positivos de la biopsia por
congelacion se encuentran distribuidos en todos los sintomas y signos. No existe

asociacién entre un sintoma especifico con los resultados positivos de la biopsia.

Tabla 14.- Tabla cruzada Comorbilidades Vs Biopsia por congelacion.

Biopsia por
congelacion

Positivo| Negativo| Total

Diabetes mellitus |Recuento 5 2 7

% dentro de| 17,2% 9,5% | 14,0%
Biopsia por_congelacion

Hipertension Recuento 9 12 21
arterial
% dentro de| 31,0%| 57,1%| 42,0%
Biopsia_por_congelacion
Multiples Recuento 1 1 2
comorbilidades
" % dentro de 3,4% 48%| 4,0%
% Biopsia_por_congelacion
©
E Sin antecedentes [Recuento 14 6 20
o] patologicos . . . .
g personales /o | dentro .cile 48,3%| 28,6%| 40,0%
@) Biopsia_por_congelacion
Total Recuento 29 21 50

% dentro de|100,0%| 100,0%|100,0%
Biopsia por congelacion

Entorno alas comorbilidadesy los resultados de la biopsiapor congelacién,debemos
sefialar que la asociacion es negativa, sin embargo, existe un nivel de relacion sobre
todo por el hecho que la mayor cantidad de pacientes positivos no presentaron

antecedentes patologicos personales.
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Tabla 15.- Pruebas de chi-cuadrado: correlacion entre biopsia por

congelaciony sintomas/signos.

Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de 3,7302 3 ,292
Pearson
Razon de verosimilitud 3,764 3 ,288
Asociacion lineal por 1,304 1 ,253
lineal
N de casos validos 50

a. 4 casillas (50,0%) han esperado un recuentomenorque 5. El
recuento minimo esperado es ,84.

Como se puede observar en la tabla 14 no hay significacion asintotica positiva entre
las comorbilidades y el resultado de la biopsia. En el grafico siguiente es evidente
como los casos positivos se distribuyen alo largo de las comorbilidades. En este caso
hipertension arterial y diabetes mellitus.

Gréafico 6.-Representacion en barras de las variables biopsia por congelacion vs

comorbilidades.
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Tabla 16.- Tabla cruzada Estadio de la enfermedad VS Biopsia por congelacion.

Biopsia por
congelacion
Positivo | Negativo | Total
Ninguno |Recuento 0 21 21
% dentro de 0,0%| 100,0%| 42,0%
Biopsia_por_congelacion
FIGO IA |Recuento 6 0 6
% dentro de| 20,7% 0,0%| 12,0%
Biopsia por congelacion
FIGO IB |Recuento 2 0 2
% dentro de 6,9% 0,0% 4,0%
Biopsia por congelacion
©
©
5 FIGO IC |[Recuento 4 0 4
£
..GC_J % dentro de| 13,8% 0,0% 8,0%
$ Biopsia por congelacion
3 FIGO IIA |Recuento 3 0 3
(@)
3 % dentro de| 10,3% 0,0%|  6,0%
M Biopsia por congelacion
FIGO IIB |Recuento 1 0 1
% dentro de 3,4% 0,0% 2,0%
Biopsia por congelacion
FIGO Recuento 2 0 2
A2
% dentro de 6,9% 0,0% 4,0%
Biopsia por congelacion
FIGO Ill|Recuento 1 0 1
B
% dentro de 3,4% 0,0% 2,0%
Biopsia por congelacion

33




FIGO Il |Recuento 1 0 1
C
% dentro de 3,4% 0,0% 2,0%
Biopsia_por_congelacion
FIGO IV |Recuento 4 0 4
A
% dentro de| 13,8% 0,0% 8,0%
Biopsia_por_congelacion
FIGO IV |[Recuento 5 0 5
B
% dentro de| 17,2% 0,0%| 10,0%
Biopsia_por_congelacion
Total Recuento 29 21 50
% dentro de| 100,0%| 100,0%| 100,0%
Biopsia por congelacion

En la tabla 15 podemos observar que los casos positivos de biopsia por congelacion
se distribuyen alo largo de los estadios de la enfermedad, sin embargo, la unificacion
en torno de casos se da en la categoria ninguno en el estadio de la enfermedad y
negativo en la biopsia por congelacion. Esto se da por que todo paciente que curse
con un resultado negativo por evidentesrazones no se puede estudiar su enfermedad,
ya que la muestra no es valida para un estudio histopatologico, esto podria dotarnos

de un falso positivo ya que existe una asociacién que es ldgica.

Tabla 17.- Pruebas de chi-cuadrado, relacion entre estadio de la enfermedad y

biopsia por congelacion.

Significacion

asintotica

Valor df (bilateral)

Chi-cuadrado de| 50,0002 10 ,000
Pearson

Razon de verosimilitud 68,029 10 ,000

Asociacion lineal por 23,239 1 ,000
lineal
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N de casos validos 50

a. 20 casillas (90,9%) han esperado un recuento menor que 5.
El recuento minimo esperado es ,42.

Como se sefalo en la tabla 15, el resultado de esta significacion asintética bilateral

del chicuadrado entre estas variables es un falso positivo, ya que todos los resultados

negativos de la biopsia por congelacion no tendran un estadiaje histopatolégico.

Recuento

Gréfico 7.- Representacion en barras de las variables biopsia por congelacién vs

23
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estadio de la enfermedad.
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En el grafico 6 encontramosla correlacion entre la biopsia por congelacion y el estadio
de la enfermedad, como podemos observar la distribucion de los casos positivos para
malignidad se distribuyen a lo largo del estadio de la enfermedad, sin tener

predileccion en alguno en particular.

Tabla 18.- Tabla cruzada Recurrencia VS Biopsia por congelacion.

Biopsia por congelacion
Positivo Negativo Total

Recurrencia | Si Recuento 2 1 3

% dentro de 6,9% 4,8% 6,0%
Biopsia por congelacion

No Recuento 27 20 47

% dentro de 93,1% 95,2% 94,0%
Biopsia por congelacion

Total Recuento 29 21 50

% dentro de 100,0% 100,0%| 100,0%
Biopsia por congelacion

En la tabla cruzada numero 17 se logra evidenciar como la mayoria de paciente
independientemente de que su resultado de biopsia haya sido positivo 0 negativo
hasta la fecha de la investigacion no ha presentado recurrencias en torno a los

tratamientos y acompafnamientos brindados.
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Tabla 19.- Pruebas de chi-cuadrado, correlacion entre biopsia por congelaciény

recurrencias.

Significacion | Significacion | Significacion
asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) | (unilateral)
Chi-cuadrado de ,0082 1 , 754
Pearson
Correccion de ,000 1 1,000
continuidad®
Razoén de 101 1 , 751
verosimilitud
Prueba exacta de 1,000 621
Fisher
Asociacion lineal por ,096 1 , 756
lineal
N de casos validos 50

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 1,26.

b. Sélo se hacalculado paraunatabla 2x2

La tabla 18 pone en evidencia como tanto en los casos positivos y negativos de
malignidad no existio diferencia en torno a los pacientes que no presentaron
recurrencia, de igual forma en los pocos pacientes que presentaron recurrencia los

porcentajes son similares.
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Grafico 8.- Representacion en barras de las variables biopsia por congelacion vs
edad.
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En el grafico 7 se puede observar el mayoritario nimero de casos que se concentran
entre los que no tuvieron recurrencia, de aqui los casos que son positivos ocupa el
54% de esa poblacion. Mientras que el 40% de los resultados negativos comparten la
condicion de no haber presentado recurrencia.
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Tabla 20.- Tabla cruzada diagnostico obtenido VS Biopsia por congelacion

Biopsia por
congelacion
Positivo | Negativo | Total
Diagndstico Tumor Recuento 26 0 26
obtenido epitelial
% dentro de| 89,7% 0,0%| 52,0%
Biopsia_por_congelacion
Tumor Recuento 3 0 3
Germinal
% dentro de| 10,3% 0,0% 6,0%
Biopsia_por_congelacion
Ninguno [Recuento 0 21 21
% dentro de 0,0%| 100,0%| 42,0%
Biopsia por congelacion
Total Recuento 29 21 50
% dentro de| 100,0%| 100,0%| 100,0%
Biopsia_por_congelacion

Enlatabla 19 se correlacionan los casos de biopsiapor congelacion porel diagnostico

obtenido, como se puede evidenciar el 89.7% de los pacientes que tuvieron una

biopsia positiva se trato de un tumor epitelial, mientras que el 10.3% corresponden a

los tumores germinativos. Por ende, los casos negativos no tendran ningin

diagnaostico.
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Tabla 21.- Pruebas de chi-cuadrado: correlacion entre biopsia por congelaciony

diagnostico obtenido.

Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 50,0002 2 ,000
Razén de verosimilitud 68,029 2 ,000
Asociacion lineal porlineal 47,743 1 ,000
N de casos validos 50

a. 2 casillas (33,3%) han esperado un recuento menor que 5. El
recuento minimo esperado es 1,26.

Grafico 9.- Representacion en barras de las variables biopsia por congelacion vs

diagnaostico obtenido.
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Tabla 22.- Tabla cruzada Anticonceptivos hormonales VS Biopsia por congelacion.

Biopsia por
congelacion
Positivo | Negativo | Total
Si Recuento 29 20 49
" % dentro de| 100,0% 95,2%| 98,0%
S Biopsia por congelacion
238
8= No |Recuento 0 1 1
5 &
2 % % dentro de| 0,0% 48%| 2,0%
< < Biopsia por congelaciéon
Total Recuento 29 21 50
% dentro de| 100,0%| 100,0%| 100,0%
Biopsia por congelacion

En latabla 21 podemos observar que en antecedente de ingesta de anticonceptivos

hormonales la mayoria de las pacientes los uso, de estos la biopsia por congelacion

29 pacientes obtuvieron resultados positivos para malignidad, mientras que 20 casos

presentaron una biopsia por congelacion negativa. Dando como resultado que no

exista unarelacién en su uso.

Tabla 23.- Pruebas de chi-cuadrado, correlacion entre biopsia por congelaciony uso

de anticonceptivos hormonales.

Significacion | Significacion | Significacion
asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de| 1,4092 1 ,235
Pearson
Correccion de ,027 1 ,870
continuidad®
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Razoén de 1,763 1 ,184

verosimilitud

Prueba exacta de ,420 420
Fisher

Asociacion lineal por 1,381 1 ,240

lineal

N de casos validos 50

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es ,42.

b. Sélo se hacalculado paraunatabla 2x2

En la tabla 22 se observa el resultado de la prueba chi cuadrado, en donde la
significacion asintética bilateral es mayor a lo permitido para esta investigacion que es
de 0.05, esto se da ya que en el caso de los pacientes que se sometieron a la biopsia
no represento diferencia importante entre los positivos y negativos que usaron

anticonceptivos hormonales.

Gréfico 10.- Representacion en barras de las variables biopsia por
congelacion vs uso de anticonceptivos hormonales.

Grafico de barras
Biopsia_por_congelacion

O Positivo
[ Negativo

30

20

Recuento

"

s EXTE |
Si No

Anticonceptivos_hormonales

42



En el grafico 9 se hace mas evidente la corta diferencia entre los pacientes positivos

gue han recibido anticonceptivos hormonales.

Tabla 24.- Tabla cruzada Supervivencia Biopsia por congelacion.

Biopsia por congelacion
Positivo Negativo Total
Supervivencia S| |Recuento 14 5 19
% dentro de 48,3% 23,8%| 38,0%
Biopsia por congelacion
No|Recuento 15 16 31
% dentro de 51,7% 76,2%| 62,0%
Biopsia por congelacion
Total Recuento 29 21 50
% dentro de 100,0% 100,0% |100,0%
Biopsia por congelacion

En la tabla 23 podemos observar la correlacién entre biopsia por congelacion y la
supervivencia, como es evidente un alto porcentaje de pacientes fallecio.
Indeterminadamente si la biopsia fue positiva 0 negativa ya que se aproximan a
valores similares cerca del 30%, recordemos que esta cifra de paciente fallecidos no
refleja la realidad de que haya sido por el diagnostico de cancer de ovario, muchos de
los pacientes fallecieron en el 2020, afio en el cual la pandemia de COVID 19 azoto al

Ecuador.
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Grafico 11.- Representacion en barras de las variables biopsia por congelacion vs
edad.
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En el grafico 10 podemos observar la distribucion casi equitativa de los casos que

dieron resultados positivos o negativos y que fallecieron durante los afios de

investigacion.

Tabla 25.- Tabla cruzada Edad VS Diagnéstico obtenido.

Diagnéstico obtenido

Tumor Tumor
epitelial Germinal

Ninguno| Total

Edad

18 a 30
anos

Recuento 0 0 1 1
% dentro de 0,0% 0,0% 4.8% 2,0%
diagnostico

obtenido
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31 a 40|Recuento 2 1 0 3
anos
% dentro de 7,7% 33,3% 0,0%| 6,0%
diagnostico
obtenido
41 a 50|Recuento 4 0 1 5
anos
% dentro de 15,4% 0,0% 4,8%| 10,0%
diagnéstico
obtenido
51 a 60[Recuento 7 1 5 13
anos
% dentro de 26,9% 33,3%| 23,8%| 26,0%
diagnostico
obtenido
61 a 70[Recuento I 0 6 13
anos
% dentro de 26,9% 0,0%| 28,6%| 26,0%
diagnostico
obtenido
71 a 80[Recuento 4 1 7 12
anos
% dentro de 15,4% 33,3%| 33,3%| 24,0%
diagnostico
obtenido
81 a 90(Recuento 2 0 1 3
anos
% dentro de 7,7% 0,0% 4,8% 6,0%
diagndéstico
obtenido
Total Recuento 26 3 21 50
% dentro de 100,0% 100,0%| 100,0% | 100,0%
diagnostico
obtenido

En la tabla 24 podemos observar la relacién existente entre los grupos etarios y los
diagnosticos obtenidos, como se puede evidenciar la distribucion de los tipos de
neoplasias se dan en todas las edades con tendencia en los grupos etarios de mayor
edad.

45



Tabla 26.- Pruebas de chi-cuadrado correlacién entre las variables edad y

diagnostico obtenido.

Significacion
asintotica

Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de| 11,1152 12 ,519
Pearson
Razon de verosimilitud 12,076 12 440
Asociacion lineal por 1,088 1 ,297
lineal
N de casos validos 50

a. 15 casillas (71,4%) han esperado un recuento menor que 5.
El recuento minimo esperado es ,06.

En la tabla 25 se puede observar como la significacion asintética bilateral entre las
variables edad y diagnostico obtenido no se correlacion ya que su puntuacion es de
0.519.

Gréfico 12.- Representacion en barras de las variables edad y diagnostico obtenido.
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En el grafico 12 se observa la distribucién de diagnostico obtenido por edad, como

podemos notarlo los diagndsticos obtenidos se distribuyen a lo largo de los grupos

etarios sin distincion, con un leve incremento en los grupos etarios de mayor edad.

Tabla 27.- Tabla cruzada Antecedentes patolégicos familiares VS Diagnéstico

obtenido.
Diagnéstico obtenido
Tumor Tumor
epitelial |Germinal |Ninguno| Total
CA Recuento 14 2 5 21
ovario
% dentro de 53,8% 66,7%| 23,8%| 42,0%
diagndstico
obtenido
CA Recuento 1 0 1 2
utero
% dentro de 3,8% 0,0% 4,8% 4,0%
o diagnostico
E obtenido
=
e CA Recuento 3 0 10 13
& mama
.% % dentro de 11,5% 0,0%| 47,6%| 26,0%
% diagndstico
< obtenido
o
(7]
% Ninguno|Recuento 8 1 5 14
(]
§ % dentro de| 30,8%| 33,3%| 23,8%| 28,0%
% diagnéstico
< obtenido
Total Recuento 26 3 21 50
% dentro de| 100,0%| 100,0%| 100,0%|100,0%
diagnostico
obtenido
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Enla tabla cruzada numero 26 se correlacionan lasvariables antecedente patoldgicos
personalesy diagnostico obtenido, como podemos observar la distribucion de casos
de diagndsticos obtenidos se dan principalmente entre el cAncer de ovario y el cancer

de mama.

Tabla 28.- Representacién en barras de las variables entre antecedentes patoldgicos

familiares y diagnosticos obtenidos.

Significacion

asintotica

Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de 9,9902 6 , 125

Pearson
Razbn de verosimilitud 10,864 6 ,093
Asociacion lineal por 1,971 1 ,160
lineal
N de casos validos 50

a. 6 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperadoes,12.
En la tabla 27 podemos observar el resultado del calculo chi cuadrado entre las
variables antecedentes patoldgicos personales y diagndsticos obtenidos, como

podemos observar la significacion asintética bilateral no es compatible con nuesto

puntaje maximo permitido para esta investigacion.Porlo tanto, ambas variables no se

correlacionan.
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Tabla 29.- Representacion en barras de las antecedentes patoldgicos personales y
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Como se puede observar los diagnosticos obtenidos se distribuyen en todos los

antecedentes patoldgicos familiares.

Tabla 30.- Tabla cruzada Signos y sintomas diagnostico obtenido

Diagnéstico obtenido
Tumor Tumor
epitelial | Germinal | Ninguno | Total
Sangrado |Recuento 3 0 2 5
o |transvaginal
= % dentro de diagnéstico 11,5% 0,0% 9,5%| 10,0
= obtenido %
‘®
5; Dolor Recuento 6 2 5 13
e | pélvico _ _
k=) % dentro de diagnostico 23,1% 66,7% 23,8%| 26,0
o obtenido %
Recuento 5 0 8 13

49




Sensacion |% dentrode diagnoéstico 19,2% 0,0% 38,1%| 26,0

de masa a|obtenido %
la palpacion
Pérdida de|Recuento 6 1 3 10
apetito. . .
% dentrode diagndstico 23,1% 33,3% 14,3%| 20,0
obtenido %
Poliuria Recuento 5 0 3 8
% dentrode diagndstico 19,2% 0,0% 14,3%| 16,0
obtenido %
Cambios Recuento 1 0 0 1
habito _ .
leEesin |0 dehtro de diagndstico 3,8% 0,0% 0,0%| 2,0%
obtenido
Total Recuento 26 3 21 50

% dentrode diagndstico 100,0% 100,0% 100,0%| 100,0
obtenido %

Al igual que en otras variables al tratar de correlacionar el diagnostico obtenido con
los signosy sintomas encontramos que no existe unadistribucion de casos de forma
uniforme. Por lo que podriamos concluir que no existe asociacién entre estas
variables, por lo que la relacion asintética del chi cuadrado ser4 negativa como se

expresa en la siguiente tabla.

Tabla 31.- Pruebas de chi-cuadrado diagnostico obtenido por signosy sintomas

Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de 7,1622 10 , 710
Pearson
Razon de verosimilitud 8,402 10 590
Asociacion lineal por 446 1 ,504
lineal
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N de casos validos 50

a. 13 casillas (72,2%) han esperado un recuento menor que 5.
El recuento minimo esperado es ,06.

Gréfico 13.- Representacion en barras de los signos/sintomas y diagndéstico
obtenido.

Grafico de barras
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Sangrado Dolor Sensacion Perdidade  Poliuria Cambios
tranvaginal pelvico de masa a apetito. habito
la defecatorio
palpacion

Signos v sintomas
La distribucién de casos entre estas variables es poco uniforme, es variada y no se

correlacionan en una categoria concreta.

Tabla 32.- Tabla cruzada Supervivencia vs diagndstico obtenido

Diagnéstico obtenido

Tumor Tumor
epitelial Germinal | Ninguno| Total

S| |Recuento 12 2 5 19

% dentro de diagndstico 46,2% 66,7% 23,8%| 38,0%
obtenido

No [Recuento 14 1 16 31

% dentro de diagndstico 53,8% 33,3% 76,2%| 62,0%
obtenido

Supervivencia
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Total

Recuento

26

3

21

50

% dentro de diagndstico

obtenido

100,0%

100,0%

100,0%

100,0%

Unade las tablas cruzadas que nos intereso mostrar en esta investigacion esla que

correlaciona el diagnéstico obtenido y la supervivencia, como podemos observar el

46.2% de paciente con tumor epitelial sobrevivid, mientras 66.2% de tumor germinal

sobrevivio. Esto demuestra que no existe un perfil de supervivencia en dependencia

del tipo de tumor.

Tabla 33.- Pruebas de chi-cuadrado, correlacion entre diagndéstico obtenido y

supervivencia.

Significacion
asintoética

Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de 3,5752 2 167
Pearson
Razo6n de verosimilitud 3,645 2 ,162
Asociacion lineal por 2,589 1 ,108
lineal
N de casos validos 50

a. 2 casillas (33,3%) han esperado un recuentomenorque 5. El
recuento minimo esperado es 1,14.

Como observamos en latabla 32, no existe una significacion asintética permitida para

esta investigacion por lo que concluimos que las variables no tienen asociacion

relevante.

52



Grafico 14.- Representacion en barras de las supervivenciay diagnéstico obtenido.

Grafico de barras
a0 iagnostico_obtenido
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O Tumor Germinal
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En el grafico 13 se representa de forma visual a manera de barras el porcentaje de
paciente que se mantiene con vida hasta el momento de la investigacion dividido por
tipo de diagnostico que se obtuvo en la biopsia.
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A continuacién se presenta un grupo de gréficos circulares que representan por

porcentajes la frecuencia de casos en cada variable.

Grafico 15.- Representacion porcentual en grafico circular de
variable: Biopsia por congelacion
Biopsia_por_congelacién

W Positivo
" Negativo

42 00%
Megativa

Grafico 16.-Representacion porcentual en grafico circular de

variable: Antecedentes patoldgicos personales.
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Grafico 17.- Representacion porcentual en grafico circular de
variable: Signosy sintomas.
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Grafico 18.- Representacion porcentual en grafico circular de
variable: Comorbilidades.
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Grafico 19.- Representacion porcentual en grafico circular de
variable: recurrencia

Recurrencia
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Gréfico 20.- Representacion porcentual en grafico circular de

variable: Diagnostico obtenido.
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CAPITULO IV

DISCUSION Y CONCLUSIONES

4.1 Discusioén

Vale la pena destacar que la mayoria de los estudios realizados en las localidades
cercanes a Ecuador, 0 que cuyos paises condiciones de desarrollo similares en
Latinoamérica han sido priorizados para realizar comparaciones mas objetivas en el

entorno sanitario.

La mayor cantidad de estudio concerniente a la biopsia por congelacion fueron
correspondiente a instituciones universitarias; y en su gran mayoria lo que buscan es
comparar la confiabilidad de los resultados brindados en la biopsia por congelacion
con los resultados anatomo o histopatolégicos.

Sibien es cierto nuestro estudio no cumple la finalidad antes destinada se tomaron un
sin niumero de variables en cuenta que no solo colaboran a cumplir con nuestro
objetivo general, sino también ampliar nuestrainvestigacion a otros parametros para

abrir la discusiéon en lacomunidad cientifica.

La biopsia por congelacion intraoperatoria es una herramienta atil, que puede ser
implementada por algunas especialidades que contengan entre sus practicas realizar
procedimiento quirdrgicos, tiene como principales caracteristicas ser una herramienta
agil, que permite obtener resultados rapidamente, dota al cirujano de la capacidad de
cambiar el curso de la cirugia en dependencia de su resultado; adicionalmente tiene
como caracteristica que puede diferenciarse rdpidamente unalesién benigna de una
maligna, como beneficio también se puede definir silos bordes de la pieza anatomica
resecada estan libres de lesiones neoplasicas, o en su defecto se debe hacer un
esfuerzo mayor en resecar todo el tumor. Contar con este método de diagndstico es
unaventaja para las casas de salud en donde se realizan procedimientos quirdrgicos
en donde se sospecha de neoplasia, sin embargo, como principal limitante este

método no se encuentra disponible en todas las instituciones, adicionalmente este
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método no remplaza al estudio histopatoldgico, el cual sigue siendo el Gold standart

para esta patologia.

Nufiez Marlenyn publicaun estudio en el afio 2020 en el “Instituto Oncolégico Doctor
Heriberto Pieter” con el nombre de “Concordancia entre biopsia por congelacion y

diagnostico histopatolégico en cirugia por tumores de ovario 2017”. (12)

Esta muestra fue conformada por 144 pacientes con diagndstico de tumor de ovario
las cualesfueron intervenidas quirargicamente y se realiz6 el procedimiento de biopsia
por congelacion. Dio como resultado que “la concordancia entre la biopsia por
congelacion y el reporte histopatoldgico de los tumores benignos fue de 98.6%,
mientras que la concordanciade los malignosde 97.9%. Los rangosde edades de 20-
29 y 30-39 afos fueron los mas frecuentes con 57 pacientes correspondientes a
39.58%. El teratoma quistico maduro fue el reporte de biopsia por congelacion mas

frecuente con un 23.56% por ciento estando presente en 41 pacientes”. (12)

Pese a que en nuestrainvestigacion no nos centramos en el estudio de los casos de
tumores de ovarios benignos, y tampoco se plantea cuantificar el porcentaje de
coincidencias entre el estudio histolégico y la biopsia por congelacién podemos
sefialarque basicamente los resultados coinciden en el caso de los tumores malignos,
ya que el 89.7% de los casos que arrojo positivo en la biopsia de congelacién se trata
de tumores epiteliales. Sin embargo, no coincidimos en torno a los resultados
arrojados en medida de los grupos etarios ya que segun nuestra investigacion la

mayor cantidad de casos se concentra posterior a los 50 afios de edad.

Sanchez José publica un estudio mas local en el repositorio académico de la
Universidad de Guayaquil en donde sefiala “se observé que, del total de los 60 casos
estudiados, el diagnéstico ecografico coincidié en su resultado con la anatomia
patolégica en 48 de ellos con un porcentaje de acierto del 79,9%, repartido en 70,0%
de tumoraciones benignas, 8,3% malignasy 1,65% de al limite. La sensibilidad del
diagnostico ecografico fue de 85% para los casos benignos, 55% para los casos
malignosy del 50% para los casos borderline.Por otra parte, la biopsia intraoperatoria
coincidié con el diagnéstico anatomo-patoldgico definitivo en 58 casos con un
porcentaje de acierto del 96,6%, repartido en un 80% de resultados benignos, un

13,3% de malignos y un 3,3% al limite” este estudio se denomind “Correlacion
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ultrasonogréfica, biopsia por congelacién e histopatologica de tumores de ovario
Hospital de la mujer Alfredo G. Paulson enero 2017-enero 2018”. (13, 14)

Como se mencioné en parrafos anteriores los estudios de biopsia por congelacion y
estudios histologicos basicamente coinciden; sin embargo, el estudio de Sanchez
explora unanueva variable que es la correlacién ecografica lo que hace a su estudio
de elementos complementarios positivos al momento de realizar sus conclusiones.
Lastimosamente la muestra de 60 pacientes encontrados en la casa de salud donde

se desarrollé lainvestigacion es pequefapara lograr estimar conclusionesrelevantes.

Casanova Gabriela publica un estudio denominado “Correlacién del estudio
transoperatorio por congelacion y el resultado histopatoldgico definitivo en tumores de
ovario sospechosos de malignidad de mujeres intervenidas quirirgicamente en el

Hospital Metropolitano De Quito durante el periodo enero 2014 a diciembre de 2017.
(15)

Entre los resultados Casanovasefiala “en los resultados se evidencid que hayrelacion
estadisticamente significativa entre los resultados de la biopsia transoperatoria por
congelacion y el histolégico final. EI tumor maligno se present6 en el 8,7% de los
casos. La edad, consumo de tabaco y HE4 elevado fueron factores de riesgo. Se
concluyo que la biopsia transoperatoria por congelacion es una prueba efectiva para
toma de decisiones clinico-quirdrgicas por su relacion con el diagnostico histologico
final.” (15)

Una de las conclusiones a la que coincidimos con Casanovaes que la utilidad de la
biopsia por congelacién se traslada a las oportunidades de la toma de decisiones
agiles, rapidasy efectivas en torno a los aspectos clinicosy quirargicos, sin embargo,
entorno a las pruebas de biopsia positivas son equivalentes a malignidad; por lo que
no se expresa de forma adecuada en el estudio de Casanova el método para la

determinacion de malignidad.

Jiménez TGA, publica un articulo de revision bibliografica denominado Biopsia por
congelacion; la autora sefiala “que los resultados se obtienen rapidamente, permite la
diferenciacion entre una lesién benigna o maligna, y el estudio de los margenes
quirargicos con una exactitud diagndstica superior al 90% en la mayoria de los casos”
(16, 17)
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En torno al estudio de los margenes diferimos de Jiménez, ya que estos resultados
estan condicionados por la técnica utilizaday por el profesional que la realice, ya que
una reseccion de varios centimetros lejos del borde evidente tomado por la lesion
puede ser mas seguro que una resecciOn a pocos centimetros, por lo tanto, la

precision estara condicionada de la precision de quien realice laintervencién.

Un estudio publicado en el repositorio institucional de “Universidad Catélica Santa
Maria” el cual se denomina “Caracteristicas epidemiolégicas de cancer de ovario
primario en pacientes del servicio de ginecologia oncolégica del Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas del Sur 2016-2021” se valora a manera de resultados las
siguientes conclusiones expuestas “el 48.51% del total de pacientes que padecen de
cancer de ovario primario tienen de 40 a 59 afios, siendo la edad promedio de 51.47
mas 0 menos 15.58 afos. La mayor parte de las pacientes residen en Arequipa con
64.93%, seguidode Puno (20.90%). La historia familiar fue de 8.96%, el tabaquismo
fue de 2.99%, la obesidad de 70.15%, la multiparidad o gran multiparidad de 54.39%.
La edad promedio de menarquiafue de 12.94, la de menopausiafue de 46.78 afiosy
el 41.04% pacientes aun menstria. El tipo histopatolégico de cancer de ovario
primario mas frecuente fue el tipo epitelial con 88.81%, dentro del cual el
adenocarcinomaseroso de alto grado recibe el 35.82%, seguidodel seroso borderline
con 16.42%. El estadio clinico prevalente fue el IA con 30.60%, seguido del IlIC con
21.64%. La letalidad fue de 7.46 por ciento”. (18, 19, 20)

En torno al estudio mencionado en el parrafo anterior la tendencia a presentarse la
mayor cantidad de casos en torno a la edad coincide con nuestros resultados, en este
estudio toman en cuenta antecedentes familiar sin unarelevanciaimportante ya que
en su estudio atribuyen al 8.96% de pacientes con este elemento coincidente. Sim
embargo podemos observar que la gran mayoria de pacientes presenta una historia
familiar asociada al cancer de ovario en el 55% de los casos con resultados positivos
para biopsia por congelacién. Coincidimos con el estudio en torno a la estirpe

histologica mas frecuente, este fue el tumor epitelial del 89% de los casos positivos.

Unade las limitaciones de nuestro trabajo de investigacion no fue extender el estudio

a otros factores de riesgo como tabaquismo, multiparidad, habitos toxicos, etc.

Barturén Lucianapublicaen el repositorio institucional de la “Universidad Internacional

Pedro Ruiz Gallo” un estudio denominado “Concordancia diagnéstica entre biopsias
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intraoperatorias por congelacion y biopsias quirtrgicas definitivas, en el hospital

regional Lambayeque 2013 — 2018” el cual no cuenta con resultados coherentes que

comprueben sus hipotesis u objetivos generalesy especificos. (21)

En torno al documento subido por Barturén al repositorio institucional de launiversidad

antes mencionada, pese a que el disefio de la investigacion es adecuado y presenta

un buen delineamiento de lasvariables ainvestigarel documento carece de resultados

practicos con los que podamos entrar a discusion con nuestra investigacion.

4.2 Conclusiones

Los resultados de la biopsia por congelacion intraoperatoria la definen como
unaherramienta util,de aplicacion versatil en varias especialidades, tiene como
principales caracteristicas que sus resultados son rapidos, cambian el curso de
la cirugia; diferencia alesiones benignas de las malignas y da al profesional la

seguridad de haberresecado la neoplasia por completo al analizar sus bordes.

Se logr6 recabar la literatura medica mas importante en torno a las
caracteristicas, utilidad e implementacion de la biopsia por congelacion en

tumor de ovario.

Se logro identificarunapoblacion de estudioimportante, sin embargo, los casos
gue cumplan los criterios de inclusion siguen siendo escasos en comparacion

con otros estudios desarrollados en otros paises.

Se logro distinguir entre las principales comorbilidades y los grupos etarios en
el que son mas frecuentes los casos de cancer de ovario; de esta forma
tenemos que pese a que la tendencia es que existan mayor numero de casos
de pacientes hipertensas, el antecedente de diabetes mellitus esta presente en
un grupo importante de pacientes. En torno a la edad, existe predileccion en
gue los pacientes se concentren en grupos etarios entre 50 y 80 afios de edad,

teniendo unadistribucion similar en cada decena de afios
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