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Introduccion

Localizacion anatomica del ovario

Los ovarios se encuentran alojados en la zongp#ltni@a, a ambos lados
del atero debajo de los orificios de las trompasFdéopio fijos a la

superficie posterior del ligamento ancho, por med® un pliegue

peritoneal denominado mesovario (Domagtial, 1992) (Fig. 1).

Utero Trompa de Falopio

Cuello uterino

Fig. 1 Esquema que muestra la localizacion anatuoel ovario. Tomada y
modificada de (http://saludycomunicacion.com/blpg/Z233)

Anatomia funcional del ovario

Los ovarios son dos cuerpos ovalados cuyas dimessialespués de la
pubertad son 4x3x1cm (Domaresal, 1992), aunque el tamafo varia a lo
largo del ciclo menstrual y en el embarazo (Garl®95); los ovarios
pesan, en conjunto, entre de 12 y 15g (Ganon.,){¢85 2).

Los ovarios son de color rojo grisaceo, su sugerfis irregular, debido a
la presencia de foliculos ovaricos en cuyo intesierhallan los ovocitos
(Domaruset al., 1992).
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Los ovarios tienen una funcion doble: por un latho,secrecion de
hormonas sexuales femeninas (estrégenos) y portrel s encargan
también de proporcionar los gametos viables (6yupmga su posible
fecundacion (Domarust al,, 1992).

b =i,

Trompa de Falopio

Foliculo Cuerpo ltteo
maduro

Foliculo
secundario
1

Ovocito

Foliculo

Fig. 2 Seccion transversal del ovario. Tomada yifitadia de
(http://www.natureduca.com/anat_funcreprod _ovulag.p

El ovario presenta tres regiones perfectamentauatgtadas: meédula,
corteza y epitelio.

La médula proporciona un soporte estructural pegavulos en desarrollo.
La médula contiene con frecuencia agrupacionesétidas del estroma,
idénticas a las que ocupan la mayor parte de kzaI(Stevens y Lowe,
2006).

Caracteristicas del epitelio normal de ovario (ENQ)

El epitelio rodea la superficie del ovario, es gahmente quiescente con
un bajo indice mitotico (Isselbachetral, 1994)

En las mujeres maduras, el ENO es una monocapaitdiceescamoso-
cuboidal o columnar bajo, pero que con frecueneia@ana al avanzar la
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edad y también cuando el ovario aumenta de tam@fevéns y Lowe,
2006) (Fig. 3).

El epitelio ovarico esta caracterizado por la presede queratinas 7, 8, 18
y 19 que comprenden el complemento tipico de guesatde epitelios

simples. El contacto intracelular y la integridaal dpitelio se mantienen
por desmosomas, algunas integrinas, uniones eafrgcltadherinas. Las
cadherinas mas frecuentes son la N- cadherinaBy @adherina, aunque
esta Ultima se ha asociado a procesos de difecghctiaberrante en el
epitelio. EI ENO esta aislado del estroma por urambrana basal, por
debajo de la cual se encuentra una capa de tepdmrtivo que da al

organo el color blanquecino y ademas provee uneefisaparcial a la

difusion de moléculas entre el estroma y el ENO. EHNO transporta

material de y hacia la cavidad peritoneal y sufneturas y reparaciones
durante las ovulaciones ciclicas (Antongital, 2003).

La ruptura y reparacion del ovario varian durantei@o reproductivo y

son hormonodependientes. EI ENO tiene una capagdaeolitica que

puede contribuir a su remodelacion y a la ruptierda corteza del ovario.
Ademas, puede participar en la restauracion dertaza por la sintesis del
epitelio y sus componentes de la matriz extracelglee conforman al

tejido conjuntivo (Lomaret al, 2001).

El ENO de un ovario no ovulatorio es un mesotesba@onario con
caracteristicas tanto epiteliales como mesenqusaatoA diferencia de
otros mesotelios, el ENO mantiene la capacidadli@eaa su estado de
diferenciacion hacia fenotipos epiteliales o derossh ectopicos
(aberrantes). El estimulo que provoca la rupturagvolacion inicia una
respuesta regenerativa en las células del ENO. &eera alterna, cuando
hay metaplasia, formacion benigna de tumores yrpsi@n neoplasica, el
ENO adquiere caracteristicas derivadas del epitiioducto Mulleriano
como por ejemplo de oviducto, endometrio y endagéisselbacheet al.,
1994) asi como progresion neoplasica (Hashl.,2003).

El epitelio ovarico esta en continuidad con eltpeeo pélvico a nivel del
hilio ovéarico (aunque las células difieren estruatimente de las células
mesoteliales del peritoneo) y recibe el nombre geeleo germinal,
denominacion que es errénea ya que las céluladiajg@s no son el origen
de los gametos femeninos (Stevens y Lowe, 2006).
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Foliculo
primordial
Foliculos
maduros

Tlnica
albuginea

Fig. 3 Vista de conjunto: Corte histologico de awaf omada y modificada de
(http://lwww.anatomohistologia.uns.edu.ar/imagenasligg&imgrefurl=http://www.a
natomohistologia.uns.edu.ar/plantjlla

Las células epiteliales superficiales tienen miellmgidades superficiales
prominentes y algunos cilios; las mitocondrias sdiundantes y hay
pequefas vesiculas de pinocitosis asociadas a d¢a& bla algunas
microvellosidades (Stevens y Lowe, 2006).

La superficie ovarica suele tener fisuras irregdaiue estan recubiertas
también por el epitelio superficial. Los cuellos s fisuras pueden

cerrarse, dejando islotes de epitelio superficgita de la corteza ovarica.
La secrecion de liquido por parte de estas céhdasierte luego a estos
islotes en quistes (quistes de inclusién germingDe son bastante

frecuentes (Stevens y Lowe, 2006).

Epidemiologia del cancer de ovario

A nivel mundial en el afno 2002 se diagnosticar68.299 millones de
nuevos casos de cancer de ovario y 125.000 myperelseron la vida por
esta enfermedad (Parken al,, 1999).
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Entre las mujeres estadounidenses, el cancer dm &ra el séptimo tipo
de cancer mas comun y la quinta causa principanderte por cancer
después de los canceres de pulmoén y bronquios, memtarrectal y
pancreatico (Parkiat al., 1999).

En México el cancer de ovario ocupa el tercer lugamo causa de
mortalidad (4.6%), precedido del cancer de mamasegundo lugar
(13.3%) y el cancer de cuello de utero en primgatu (13.5%) (INEGI,

2005) Cerca del 20 % de los canceres de ovario somastigados antes
de que la malignidad sea propagada a otros tejmwslo que la tasa de
supervivencia oscila entre 15y 20% (Rometral.,2005).

Aunque la mayoria de los casos de cancer de owgadoe en mujeres de
50 afios de edad o més, la enfermedad puede pmsgeatamujeres mas
jovenes (Romeret al.,2005).

Aproximadamente el 90% de los canceres de ovana@smrigen epitelial.
Por todo ello, en los ultimos 25 afios se ha mostrad gran interés en
investigar la epidemiologia del cancer de ovariogizt al, 2003).

Etiologia y factores asociados al cancer de ovario

Existen datos que sugieren que para que se deiel ynprogresion de la
enfermedad se necesitan mdultiples factores (Tablzd)mayoria de los
canceres de ovario se producen a partir de laftranacion maligna del
epitelio de superficie del ovario (Gonzales y Géexzd2000).

Al observar que el cancer de ovario es mas pretealnmujeres nuliparas
puso la base para postular la hipétesis de queuk@on incesante es el
agente etioldgico inicial en el cancer de ovarihipotesis defiende que la
superficie del ovario sufre traumatismos menoresagla ovulacion, y que
el efecto acumulativo de estas lesiones puede des@men una neoplasia
(Gonzéles y Gonzales, 2000) (Tabla 1).

El riesgo de presentar cancer de ovario aumentacsd mas familiares de
primero o segundo grado (madre, hija 0 hermanag¢qeadla enfermedad
(Fernandezt al, 2003), se estima que la probabilidad aumenta emt 5

y un 10% (Gonzales y Gonzales, 2000). La edad t&amd$ un factor que
confiere riesgo de contraer cancer de ovario, y& €gte incrementa su
incidencia después de los 35 afios de edad corcanmaximo de los 50 a
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los 75 afios. También se considera que factores damesidencia en
paisesindustrializados asociados con existencia de asbesiiparidad,
infertilidad y uso de inductores de la ovulaciémgen estar vinculados con
la presencia de esta enfermedad. (Roraesd.,2005) (Tabla 1).

En cuanto a las bases genéticas del cancer depeatie los afios 1993 y
1995 se identificaron 2 genes de susceptibilidadamicer de mama y
ovario, el gen BRCAL (participa en la reparaciohAlgN y la regulacion
del ciclo celular, localizado en el cromosoma 17jqg2lel gen BRCA2
(localizado en el cromosoma 13g12) (Gallardet al., 2004),
correspondientes a una herencia autosomica doreinienalta penetrancia
(Oliva et al.,2004) (Tabla 1).

Las mujeres poseedoras de mutaciones en el genABRi&nen
predisposicion al cancer en un 45 % de las famiigeglas a cancer de
mama, y a un 80 % de las familias con cancer deanaavario (Gonzéles
et al, 2003). La epidemiologia del BRCAL para el camlmeovario calcula
gue la probabilidad de padecerlo es del 30% aQo=i®s y del 44% a los
70 anos (Margossian y Margossian, 2001).

Las mutaciones heredadas del gen BRCA-2 parecefercoun riesgo
muy bajo de cancer de ovario, comparado con ajaids cancer de mama
segun se ha visto en la incidencia de los tumoreslad familias
relacionadas (Gonzalest al., 2003). En estas familias suele existir la
asociacion de cancer de ovario con cancer de magaasticado a una
edad joven (Olivat al.,2004).
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Factores protectores Factores de riesgo Factsoesados

* Multiparidad * Incremento de¢  Edad de
« Anticonceptivos edad menarquia y
orales * Historia familiar menopausia
» Histerectomia  Mutaciones de e Edad de primef
» Esterilizacion BRCA1 Y parto
« Ovoforectomia BRCA2 « Terapéutica
hormonal
sustitutiva
e Infertilidad
* Drogas
estimulantes de |
ovulacion
» Radiaciones
ionizantes
e Alteraciones en Ig
capacidad
proteolitica

r—g

Tabla 1. Principales factores implicados en laiafgar de un cancer de ovario
(Gonzéles y Gonzales, 2000; Fernanekeal.,2003; Romeret al.,2005; Gallardeet
al., 2004).

Por otro lado se han identificado varios factores garecen disminuir el
riesgo de contraer cancer y son: multiparidad,erestomia simple,
ligadura tubarica y el uso de anticonceptivos stadatre otrogFernandez
et al.,2003) (Tabla 1).

Clasificacion del tumor epitelial de ovario

El cancer de ovario esta compuesto por un gruperdgdneo de tumores
qgue han derivado del epitelio superficial del owawi por invaginaciones
quisticas (Ganon, 1995).

En el aflo de 2004 se sugiri6 un modelo de tumepsteliales de
superficie de ovario los cuales son divididos es chtegorias designadas,
tipo | y tipo Il. Dentro del tipo I, se encuentracesstadenoma seroso, el
cistadenoma mucinoso, el tumor endometroide, tueocélulas claras, y



16

tumor maligno de Brenner (le-Ming y Kurman, 2005jaljla 2)
correspondientes a diferentes tipos dpitelio en los Organos del tracto
reproductor femenino (le-Ming y Kurman, 2004); ntreas que los de tipo
Il se encuentran los carcinomas serosos de altto gréos carcinosarcomas
(le-Ming y Kurman, 2004).

Los tumores de cada categoria se subdividen engtg®s: benignos,
malignos e intermedios (o limitrofes) (le-Ming y tuan, 2004).

Cistadenoma || Se presentan con mas frecuencia que los de tipinasacy
Seroso como regla general no alcanzan el tamafio de lo®ras)
mucinosos. Es un quiste uni o multilocular, de gasg
delgadas y de contenido acuoso, superficie lisa,ragas
ocasiones con excrecencias papilares. La mayoe [plrtsu
superficie interna es lisa y puede contener un gianero de
papilas. Son bilaterales de un 7 a 12%.

Cistadenoma || Son los tumores ovaricos de mayor tamafio (casd$ @130
Kg.), en ocasiones bilaterales, son masas redandasides,
con capsula lisa, translucida, de color gris azul&d interior
esta dividido por tabiques o l6culos que contietignido
MUCIN0SO eSpeso Y Viscoso.

mucinoso

Endometroide || Pueden ser dnicos o multiples y con adherenciasa [a
superficie. Contienen un liquido espeso color clateo Hay
glandulas endometriales y estroma.

Células claras || Esta formado por células de citoplasma claro yeuslque
con frecuencia ensanchan la célula hacia el apatelac
(ndcleos en tachuela). Por lo general, es de atwlogde

malignidad.
Tumores de Generalmente son unilaterales, sélidos, fascicslgdo
Brenner Histologicamente esta formado por brotes de epitdi tipo

transicional y un estroma fibroso denso, frecuerteém con
calcificaciones distréficas. Los nucleos de las uleél
epiteliales con frecuencia son hendidos (en graleosafé).
Por lo comun son benignos, hay variedades maligng
limitrofes.

S

=

Tabla 2. Clasificacion del tumor epitelial de oeafChen et al., 2003)
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Cistadenoma seroso de ovario

Los cistadenomas son las neoplasias benignas asamgon mayor
incidencia, son poco frecuentes antes de los 25 déeMing y Kurman.,
2004), presentan pocas proyecciones papilares §rsas solidas (le-Ming
y Kurman, 2004).

Segun la cubierta epitelial del ovario, los cistameas pueden dividirse en
serosos y seudomucinosos. (Heatyal.,2002)

El cistadenoma seroso de ovario ha sido llamadbiéantistoma seroso o
quiste simple del ovario (Islast al., 2003). Son tumores estromales
epiteliales formados por células que se pareceasaglie cubren las
trompas de Falopio (Méndez, 2007). Su tamafio wa@al®.5cm hasta
25cm, por termino medio mide entre 10 y 15 cm.ul@gnente tiene pared
delgada, muy vascularizada (Iskisal, 2003). El cistadenoma seroso de
ovario proviene del epitelio germinativo o supealiacel ovario y aunque
algunos aparecen de quistes de inclusion por inaagin epitelial, otros se
inician en la superficie ovarica (le-Ming y Kurm&g04).

El cistadenoma seroso de ovario por lo generalndscular, pero puede
tener cavidades mdltiples las cuales presentanquidd que varia desde
muy claro, seroso, hasta un liquido turbio verdmsojo, por hemorragias
recientes o antiguas. A veces el liquido tienetaiearacter mucinoso
debido a que el epitelio puede ser productor delonfislaset al.,2003).

Macroscépicamente, el tumor seroso tipico de ov@idiene uno 0 pocos
quistes de paredes fibrosas de 10 a 15 cm., enegiorde diametro, que
alguna vez llegan incluso a los 40 cm. (Fernaredext, 2003) (Fig. 4). El
comportamiento bioldgico de los tumores serosogmidp tanto del grado
de diferenciacion como de la localizacién. En coaitpronostico, es mas
probable que los tumores serosos encapsuladossipéaficie del ovario
se extiendan a la superficie del peritoneo y eh@stico esta intimamente
relacionado con la imagen histolégica del tumoron su modelo de
crecimiento en el peritoneo (Fernana¢al., 2003).
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EPITELIO SIMPLE DE TIPO SEROSO |
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Fig. 4 Fotomicrografia de corte de ovario que muestrapitele® tipo seroso de
ovario. Tomada y modificada déuitp://anatpat.unicamp.br/lamgin16.html

Estudio histolégico de cistadenoma seroso de ovario

El epitelio limitante del ovario con cistadenomaose presenta una pared
quistica fibrosa que puede ser desde cubico haseainente cilindrico
siempre monoestratificado, con nucleos uniformem diferencias en
volumen, situados mas o menos al mismo nivel. Espdantado en una
membrana basal bien definida bajo la cual hay dilm@agenas delicadas
(Islaset al, 2003).

Al corte del epitelio seroso, las paredes se calapiberando el liquido
seroso, la cubierta interna presenta un aspecoy lisrillante, en algunos
casos puede observarse la presencia de papilasgesas aplanadas
constituidas por una porcion central de tejido ctime recubierta por una
porcién de epitelio cuboide parecido al que reculireesto del quiste
(Henryet al.,2002).

Evoluciéon del cistadenoma seroso de ovario

La evolucion del cistadenoma seroso de ovario @s,ldenigna y no se
disemina, a menos que se hayan desarrollado foap#ames hacia la
superficie del ovario. Las excrecencias papilaneplantadas en la
superficie (hecho muy poco probable), pueden dadpree e implantarse
en la superficie peritoneal, crecer lenta o rapela®m o permanecer
latentes durante muchos afios para crecer despugsabrente. Algunos
autores han afirmado que los crecientes papilasesundarios pueden
regresar cuando la mayor parte del tumor primagiextirpado (Islast al,
2003).
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En el 75% de los casos observados en cistadenoarasos se ha
observado wuna transicibn histolégica hacia carcagmserosos
micropapilares no invasivos (MPSCs, por sus siglasinglés) o hacia
carcinomas serosos de bajo grado; de estos el E€8érpan caracteristicas
morfoldgicas de progresiéon tumoral (le-Ming y Kurma004).

Por otro lado, se sospecha malignidad en los @stadas serosos si se
llega a observar un elevado proceso de mitosipefdida de polaridad
celular y el hipercromatismo nuclear (Is&sl, 2003).

Los tumores serosos benignos ocurren con mayardneta entre la cuarta
y quinta década de vida. En mas del 20% de loeips, los tumores
serosos benignos son bilaterales, ocurriendo samedtmente en ambos
ovarios (le-Ming y Kurman, 2004).

El estudio del comportamiento de los cistadenomasi@ ayudar a detectar
marcadores moleculares involucrados en su aparidéresta forma seria
posible detectarlo de forma temprana evitando aspaso hacia tumor

maligno que podria incluso causar la muerte dextéepte. Por esta razon
es importante la investigacion basica para dise@odos moleculares que
nos lleven a rapido diagnostico de lesiones prgmad.

Aspectos moleculares del cistadenoma seroso de nwa

Como se sabe, uno de los mayores retos en el @stedneoplasias es
generar perfiles genéticos cos que permitan esebla relacion entre los
cambios moleculares y el comportamiento clinico &simo la
identificacion de marcadores moleculares prondst@gnaostico e incluso
de respuesta a terapia (Lastra y Manrique, 2005).

Debido al formidable avance que ha experimentadgefeética molecular
en los dltimos 25 afios, se ha permitido descifragecanismos

fundamentales de la accion de los genes y la cadifin de los mismos,
tanto para procesos fisioldgicos, como para coodés patolégicas; lo que
permite entender diversos procesos biolégicos quicipan en desarrollo
celular normal y las alteraciones génicas que dagem a una célula
transformada (Lastra y Manrique, 2005).
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Por otro lado, mediante los avances en genéticaaulalr se ha abierto un
camino para el desarrollo del poder funcional deetaologia genémica;
semejantes a microarreglos de ADN complementarldN@ (Guillen et
al., 2003), que hacen posible conocer la expresiéncgésmn una Unica
célula, comparar la expresion génica entre undacéna y una enfermay
también estudiar la expresion génica entre difeeetgjidos. (Romeret
al., 2005). Por otra lado, se cuenta con las técnicgsaledmica, mediante
las proteinas identificadas en fluidos biologices detectan buenos y
mejores biomarcadores que ayudan al diagnostiasificacion, prondstico
y busqueda de nuevos blancos (Pimegttal., 2005).

Una vez encontradas las proteinas y los genes doldactumores, se
necesita que sean validados; esta validacion seepllevar a cabo
mediante hibridacion in situ utilizando el RNAmM o mediante
inmunodeteccion en muestras de tejido clinico (ldmlat al, 2003). Estas
técnicasin situ ayudan a definir el rol de los blancos candidatos
moleculares en el tejido, la distribucion subcelutalas caracteristicas
clinicopatologicas de los pacientes. Sin embargomparado con las
grandes tecnologias gendmicas usadas en identificade genes, el
analisis de tejidos individuales basado en miapisc es una labor
intensiva, cara y tardada (Nocebal,, 2001).

Usando técnicas convencionales, la evaluacion dends o cientos de
marcadores en tejidos puede llevar meses o afes\aadde ser muy caro.
Por otro lado el andlisis de multiples marcadoresexciones consecutivas
del tumor puede rapidamente llevar a la pérdidandéerial ya que las
muestras a estudio obtenidas son de tamafio mutadimiEl nimero de
secciones puede ser cortado de un bloque de tusmar@alizar analisis
situ limitando elnumero de biomarcadores evaluados de 20 a 30.loPor
antes mencionado es necesaria la busqueda de rigenass aplicables a
patologia molecular (Nocitet al., 2001).

El reciente desarrollo de la técnica de microao®gte tejido ha
experimentado un gran auge al proveernos de unanfienta que permite
acelerar estudiom situ de especimenes de tejido, para poder explorar la
asociacion entre cambios moleculares y la inforéraciinicopatoldgica y
asegurar la preservacion de la muestra (Hidedgd, 2003).
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La palabra microarreglo se deriva del griegikro;, pequefio y del inglés
array; distribucion ordenada. La aplicacion de los miaregios se ha

acrecentado enormemente en los Ultimos afios y tonlos analisis

genéticos en las investigaciones cientificas (Guét al., 2003).

Existen diferentes tipos de microarreglos seguntimd de material

inmovilizado utilizado que abarcan metodologias mayiadas que van
desde lo mas sencillo hasta lo mas sofisticadol&T&k(Lizano, 2004)

Microarreglo de acidos nucleico§

Esta herramied@a estudio de informaciéltn
genética tiene dos aplicaciones fundamentalep; |

secuenciacion del ADN y el andlisis de
expresion génica

Microarreglo de ADNc

El ADNc es una molécula de ADN de cade

la
la

na

sencilla producida en el laboratorio usando ARN

mensajero (ARNm) como un molde
transcripcion reversa (sintetiza ADN a partir
ARN).

Se utilizan pequefas placas de cristal, en la
se encuentran fijjas una gran cantidad
fragmentos de ADN (las longitudes de

y
He

cual
de
aS

secuencias son de 500 a 5000 bases), cad@ uno

conteniendo una secuencia de nucleétidos gu
utiliza como sonda para un gen especifico.
esta manera es posible realizar miles
reacciones de hibridacion en paralelo.

Microarreglo de oligonucleotidos

Estos microarregldienen una precision

densidad alta ya que usan oligonucleétidos

20 6 25 nucledtidos.

cadena sencilla cortos con una longitud de l']asta

Microarreglo de proteinas

Las sondas son anticgedgocaptura fijados
portaobjetos de vidrio, anticuerpos de detec
fijados a la proteina, y los blancos son mue
de suero o tejido. Estos microarreglos permit
deteccion, caracterizacion y cuantificacion de
proteinas asi como el estudio de su funcion
interacciones tanto entre diferentes prote
como con otras moléculas como ADN o lipido

e se
De
de

y
de

ion
[ras
la
las
sus
nas

Tabla 3. Tipos mas comunes de microarreglos (Bargf05; Lastra y Manrique, 2005;
Lizano, 2004; Pimentat al.,2005).
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Microarreglos de tejido

Un reciente desarrollo tecnolégico muy versatil sms microarreglos de
tejido (MAT) los cuales constan de un blogue deafo@a que agrupa una
gran cantidad de tejidos cilindricos obtenidos da muestra en estudio
previamente fijada e incluida en parafina (No@taal, 2001; Islaset al,
2003) (Fig.5).

Fig.5. Microarreglo de tejido fijado en laminillargada. Tomada y modificada de
(http://www.microarraystation.com/tissue-microarjay/

Los MAT facilitan el analisis de alteraciones moikates de miles de

muestras de tejido en estudio; por lo tanto, p@poan la posibilidad de

estudiar nuevos y mejores marcadores a los yaeaiest debido a que nos
lleva a una rapida visualizacion de blancos mogesl en miles de tejidos
utilizados al mismo tiempo sin la necesidad de dggtuuna a una las

muestras de tejido repitiendo los ensayos y haoientensas validaciones
(Nocito et al., 2001; Islaset al, 2003); por otra parte simplifican el
diagnostico diferencial entre muestras en estudram@rio, metastasis,

etc.), clasificacion de areas de interés, pronostal estadio de la muestra
a estudio (malignidad), seguimiento de estadider(ativa de tratamiento)

(Lastra y Manrique, 2005). A su vez, el microaroggiteserva las muestras
originales de tejido y disminuye en cuantia suritete por el uso frecuente

a diferencia de los métodos tradicionales. Estouavez nos permite

facilitar y acelerar el traslado de la informaciobtenida a la préactica

clinica (Nocito et al., 2001; Isla al.,2003).

Otras de las ventajas del MAT son la simplicidadsdedisefio y que su
construccion puede realizarse de forma manual damiedel uso de un
microarreglador (Nocitet al.,2001; Islast al, 2003).
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Disefio de un microarreglo de tejido

Durante el proceso de disefio del MAT se produceleccion del tipo y
cantidad de material biologico que se va incluireébloque de parafina,
esto es, se define la muestra de estudio y sioforcontrol EI nUmero de
muestras por arreglo puede depender del tamafariflelo y la densidad

deseada para realizar el arreglo ya que a men@iitame muestra de
estudio el espacio dentro del bloque de parafimmigied la introduccién

de mayor cantidad de muestras de estudio. Usaiiimosrde 0.6 mm. se
puede construir arreglos de tejidos con 500 o masstras, usando
orificios de 2 mm. se pueden construir un arrego50 a 100 muestras
(Nocitoet al.,2001; Islaset al.,2003) (Fig.6).

Fig. 6. Perforacién y llenado del bloque recepteamado y modificado de (Kallioniemi
et al, 2001).

En general las grandes empresas que comerciabgamitroarreglos son
capaces de ofrecer mayores densidades de intagrgci® las que se
pueden alcanzar empleando los robots para la &tdic en el laboratorio
de un microarreglo personalizado. Esto tiene ldajarde estudiar un gran
namero de muestras al mismo tiempo, pero, puadesedesventaja tener
muestras de tejido tan diminutas ya que una mawa de estudio arroja
resultados con mayor validez (Kallionieatial, 2001).

Sea cual sea la forma en que se construya el miegh@a de tejido su
utilidad es la misma en cada caso, por ejempl@uselen llevar a cabo
ensayos mediante técnicas inmunohistoquimicashabdelacionin situ, en
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sus diferentes variantes como la de revelado emzionao bien
fluorescente. Un Unico ensayo o reaccion de hibidtdn situ proporciona
asi informacion de todos los especimenes de lanldania la vez,
reproduciéndose de igual manera las condicionesriglyo para todas las
muestras. Las zonas de especial interés en la g@mnte son analizadas
y marcadas de forma convencional en tinciones daatteilina-Eosina
(H-E) (Kallioniemiet al, 2001) (Fig. 7).

Area del tumor seleccionada
y marcada en la laminilla

Histologia Hy

¥

Gilindro = 3:
de tejido e /
4.5

|
del ‘

microarreglo « e % Morphology

Inmunofluorescencia

Bliqu doriadot il Laminilla
) de
Area del tumor ' microarreglo
marcada .
en el bloque

1
' Ensamblado

RNA protein

Fig. 7. Diagrama de flujo del proceso de disefiardenicroarreglo de tejido. Tomado y
modificado de Tissue microarrays basics, 2007.

Construccion de un microarreglo de tejido

Mediante un aparato semiautomatizado llamado nmgkador (Tissue
arrayer) de cada bloque que presente el tejido de interéslgou ser
tomadas muestras de 0,6 6 1 mm. de diametro aidasl a modo de
matriz en un nuevo bloque receptor de parafinafgegreviamente hecho
por el interesado, en este bloque se realizan@exide 2 a 5 micras para
cada laminilla (Hidalget al,, 2003) (Fig. 8).
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Micro!copio
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de tejidd

Fig. 8 Microarreglador. Tomada y modificada de Biopare, 2007

Secciones de varios arreglos de tejidos puedemsseios simultaneamente
para andlisisn situ hasta de 1000 muestras de tejido tanto para ADN,
ARN y concentraciones de proteinas (Guikeml, 2003).

El uso de microarreglos de tejido proporciona vdiad en el trabajo,
permite determinar el tamafio y el nimero de magsademas de contar
con instrumentos de alta precision (Hidaggal., 2003)
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Planteamiento del problema

En México el cancer de ovario ocupa el tercer lugamo causa de
mortalidad, del total de casos que presentan carnkr ovario,
aproximadamente el 90% son de origen epitelial. éba razon, en los
altimos afios se ha mostrado un gran interés emstigee la epidemiologia
del cancer de ovario.

Debido al numero de genes involucrados en la iparidel cancer es
necesaria la busqueda e identificacion de posibbagadores moleculares
que necesitan la validacion masiva de los mismas psta validacion se
crearon herramientas que permiten el analisis datas o miles de
muestras en una misma ocasion; una de las técmitiaadas para esta
busqueda de marcadores moleculares es la elabho@eian microarreglo
de tejidos embebidos en parafina el cual permitselde analisig situ en
varias muestras (tejidos) bajo las mimas condicoD® ahi el interés de
realizar un microarreglo de tejidos como herranaiepara permitir un
rapido y efectivo analisis de muestras de ovariomab y lesiones
benignas (cistadenoma seroso).
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Hipotesis

La mortalidad del cancer de ovario se debe, basintamal diagnostico de
la enfermedad en fases avanzadas, siendo la tgogdasia ginecologia de
esta importancia en la que el diagnostico precohan@vanzado en los
altimos afos.

El disefiar y construir un microarreglo de tejidoogtario normal y lesiones
benignas (cistadenoma seroso) de ovario, perngti@nalisis masivo de

muestras en estudio, para eventualmente determainaesencia de genes
sobreexpresados en este tipo de tejido, lo cudlitéa& y acelerara el

traslado de la informacién obtenida hacia la pcaatiinica.
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Objetivos

A. Objetivo general

* Realizar el disefio y construccion manual de 6 raiteglos de
tejido de ovario normal y 6 microarreglos de cistamma serosos de
ovario.

B. Objetivos particulares

« Elaborar una base de datos sistematizada queamdaaila muestra
con los datos clinicos.

» Identificar el area de interés en la muestra endest(tejido de
ovario sin alteraciones histologicas y de cistademaserosos de
ovario) mediante la técnica de tincion hematoxilieasina

» Identificar las caracteristicas morfologicas queiferdncian un
epitelio ovarico sin alteraciones histologicas ry apitelio ovarico
con cistadenoma seroso.

» Elaborar un banco de tejidos de ovario.
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Métodos

Material biolégico

Del departamento de Anatomia Patoldgica del HdsBeaeral de México
se obtuvieron 50 biopsias histéricas de cistadersenaso de ovario y 44
biopsias de epitelio normal de ovario (control iegd; dichas biopsias se
obtuvieron ya incluidas en parafina.

Base de datos

Se realizé una busqueda de datos en libros de IQugially Biopsias, con
autorizacion de la biblioteca del Hospital Genetdal México, esta
informacion se utilizdé para formular una base deslacorrespondiente a
cada paciente a estudiar. Para la base de dattsmee en cuenta lo
siguiente: nimero de biopsia para la localizaciéhldoque; la edad del
paciente y el diagndstico clinico. Esta informacé&nde utilidad para tener
un parametro que indique los posibles factoresiados al problema en
estudio.

Seccidn o corte

A partir de los bloques de parafina se procedi®@mac una muestra de
tejido por cada uno obteniendo un total de 94 ldias Los cortes
histolégicos se realizaron de cinco micras con uargtomo rotativo
(marca Leica, RM2125), después fueron colocadobafio de flotacion
gue contiene agua corriente y gelatina bacteriobgi temperatura de 48°
C para ser extendidos. Los cortes histolégicos deiriaron a un
portaobjetos, asignandoles su numero de folio ecolapiz diamante sobre
un extremo de la laminilla.

Las laminillas fueron colocadas en unas canastylgssteriormente se
introdujeron al horno (marca Surgical & Electridak30) a temperatura de
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70° C para desparafinar los tejidos. Terminado psieeso, se pasaron a
dos recipientes que contenian xilol (marca Merckyn@aneciendo 5
minutos en cada uno. Posteriormente los tejidosdeghidrataron a
diferentes concentraciones de alcoholes (100°,788°,30°, marca HYLA)
de forma descendente permaneciendo 5 minutos enbedid hasta llegar a
agua destilada.

Tincion. Técnica hematoxilina-eosina

Las laminillas fueron sumergidas en hematoxilinaHaeris (al 70 %, en

alcohol; marca HYLA) durante 30 segundos, el exa#gsocolorante se
retir6 con agua destilada frenando la accion detahciador; para obtener
el vire de color se utilizé agua amoniacal.

Una vez observado el vire en la coloracion, la hallai se sumergio en
Eosina (Sigma) durante un minuto, posteriormentepseedido a la
deshidratacion del tejido en bafios de alcohol asrdrs comenzando con
una concentracion de 30°, 70°, 96° 100° por 5 toswcada uno.
Finalmente el tejido se aclard en dos bafios dedél® minutos cada uno.

Montaje

Ya deshidratado el tejido se fij6 de modo permamenh permount (resina
sintética, marca Termo Electron) el cual no sala&ipara unir el tejido al
cubreobjetos; esta resina lo que hace es entecéllla, evitando que se
introduzcan moléculas de agua con lo que se manl@earquitectura de la
célula y del tejido. De esta forma se almacend@kiiesgo de que el tejido
se descomponga, se rompa o se deshaga.
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Disefio y construccion del microarreglo de tejidos

Para iniciar el disefio de los 12 microarreglosejidd se realiz6 la base de
datos ordenando los tejidos por antigtiedad.

A continuacion se disefian los nuevos bloques d&ipar(marca Kendall),
hechos con un molde especial para altas y bajgsetamras; estos bloques
fueron horadados con un cilindro, el numero de dem®mnes fue
correspondientes al nUmero de muestras a incrastdorma de matriz de
puntos equiespaciados, a manera de coordenada&s$,epm de las X del
microarreglo de tejido se colocé el nUmero de larnoa; en el eje de las
Y se coloco una letra que representa cada unasdials del microarreglo.
En la parte inferior del bloque de parafina se @dlta clave o el nombre
del tejido que se esta colocando en el microarrelgl@sta forma se facilitd
la localizacién de cada muestra dentro del miceggorde tejido asi como
diferenciar un microarreglo de otro, tanto entjelés como entre replicas
(Fig. 10).

Posteriormente, de las biopsias de ovario embebetasparafina se
obtuvieron las éareas de interés (epitelio sin atienes, epitelio con
cistadenoma seroso) mediante el uso de un cilinéw forma ordenada
por filas se introdujeron cada uno de los cilisdme tejido en su
respectiva horadaciéon del nuevo blogue (Fig. 10).

Cada nuevo bloque tiene la capacidad de recibirepdos, por lo que 2

bloques sumaron las 50 muestras de ovario condeistena seroso y 2
bloques sumaron las 44 muestras de tejido de ovemimal. De cada

bloque se hicieron 2 mas para tener replicado®diimds de cada una de
las muestras.
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Resultados

> Elaboracion de una base de datos sistematizada qtedacione a
la muestra con los datos clinicos.

En México el cancer de ovario a tomado aproximadéeng, 684 victimas

en los ultimos afos, el 90% de estos casos tuygerrepitelial de los

cuales el 20% es de tipo seroso (Romeral., 2005); por esto se ha
tomando en cuenta la necesidad de tener una badata® de mujeres
mexicanas que presentaron cistadenoma seroso, woonde los posibles
precursores del cancer de ovario. Eventualmentes edfitos seran de
utilidad para encontrar factores que estén fuenéeregados a la aparicion
de esta enfermedad.

A demas se realiz6 la busqueda de ovario sin elteras histologicas
como control negativo al momento de empezar inyasiiones usando los
microarreglos construidos.

Basandome en la informacién recabada en la bélociiotde Patologia del
Hospital General, se realiz6 una base de datosagugya datos clinicos
como: el numero de biopsia, la edad de la paciehtdiagndstico, nimero
de expediente y las coordenadas que permitanzacalierto tejido dentro
del microarreglo. En primera instancia esta baselatos sirvié para la
localizacion del bloque en el banco de tejidos aelBgia (Tabla 4 Y 5).
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Tabla 4. Base de datos. Biopsias historicas deteidenoma seroso de

ovario.

IANo IBIOPSIA I EDAD I DIAGNOSTICO IEXPEDIENTE I COORDENADA! I

OBSERVACIONES

CISTADENOMA LADO NO
5 | 308C | 15 SEROSO 464608 A-1 ESPECIFICADO
| 90- CISTADENOMA OVARIO
909-C | 40 SEROSO 100969 A-2 IZQUIERDO
B- CISTADENOMA OVARIO
01- | 14535-B SEROSO 766078 A-3 IZQUIERDO
CISTADENOMA
15557 | SIEDAL|  SEROSO 789190 A-4 OVARIO DERECHD
' CISTADENOMA
3989-A SEROSO 738850 A-5 OVARIO DERECHD
' CISTADENOMA
11875-B SEROSO * 771548 B-1 OVARIO DERECKD
' CISTADENOMA
11681-F SEROSO * 740231 B-2 OVARIO DERECKD
' CISTADENOMA
21644 | 53 SEROSO 138901 B-3 OVARIO DERECHD
' CISTADENOMA OVARIO
21232 | 30 SEROSO 15874 B-4 IZQUIERDO
' CISTADENOMA OVARIO
1540 35 SEROSO 01-1540 B-5 IZQUIERDO
' CISTADENOMA
21965-A |SIEDAD|  SEROSO SIE c-1 OVARIO DERECHD
CISTADENOMA
15172 | SIEDAI|  SEROSO 603348 c-2 OVARIO DERECHO
' CISTADENOMA LADO NO
380 |S/EDAL! SEROSO c-3 ESPECIFICADO
' CISTADENOMA LADO NO
1866-A |S/EDAD| SEROSO 689290-00 C-4 ESPECIFICADO
' CISTADENOMA OVARIO
11724-B SEROSO * 363492198 c-5 IZQUIERDO
' CISTADENOMA OVARIO
13092 | 42 SEROSO 734686 D-1 IZQUIERDO
' CISTADENOMA LADO NO
11259-8| 32 SEROSO D-2 ESPECIFICADO
' CISTADENOMA LADO NO
11436-A| 26 SEROSO EXTERNO D-3 ESPECIFICADO
' CISTADENOMA OVARIO
3220-D | 33 SEROSO 709405 D-4 IZQUIERDO
' CISTADENOMA OVARIO
3604-A | 41 SEROSO 5975 D-5 IZQUIERDO
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19430-E IS/EDAD I

CISTADENOMA

o]

o]

o]

0

D

D

D

D

o]

SEROSO 795753 I E-1 I OVARIO DERECFH
CISTADENOMA
15481-A| 42 SEROSO 793113 E-2 OVARIO DERECFH
CISTADENOMA
16879-E| 49 SEROSO 550878 E-3 OVARIO DERECFH
CISTADENOMA
15820 22 SEROSO 787326 E-4 OVARIO DEREC}H
CISTADENOMA
2425-E | 45 SEROSO 112 E-5 OVARIO DERECH
CISTADENOMA LADO NO
11259-B| 32 SEROSO SIE A-1 ESPECIFICADO
B- CISTADENOMA LADO NO
04- |17170-B| 17 SEROSO 1157534 A-2 ESPECIFICADO
CISTADENOMA
7159-B | 54 SEROSO 41026 A-3 OVARIO DERECH
CISTADENOMA
450-A 31 SEROSO 1063024 A-4 OVARIO DERECH
CISTADENOMA LADO NO
7598-A | 23 SEROSO 1120244 A5 ESPECIFICADO
CISTADENOMA
9890-1 43 SEROSO 41122 B-1 OVARIO DERECH
CISTADENOMA
9886-A | 28 SEROSO 468225 B-2 OVARIO DERECH
CISTADENOMA LADO NO
174-D 43 SEROSO 03--4263 B-3 ESPECIFICADO
CISTADENOMA
1326 38 SEROSO 157965 B-4 OVARIO DERECH
CISTADENOMA LADO NO
12731 | SIEDAL| SEROSO 1087024 B-5 ESPECIFICADO
CISTADENOMA LADO NO
6568-F 36 SEROSO 04-1139 c-1 ESPECIFICADO
CISTADENOMA
9603-D | 45 SEROSO 04/1368 c-2 OVARIO DERECFH
CISTADENOMA LADO NO
12710-B]| 31 SEROSO 90804 c-3 ESPECIFICADO
CISTADENOMA LADO NO
6569-B | 48 SEROSO 1119205 C-4 ESPECIFICADO
CISTADENOMA LADO NO
11436-A |SIEDAD|  SEROSO SIE C5 ESPECIFICADO
CISTADENOMA LADO NO
11690-B| 18 SEROSO 1125012 D-1 ESPECIFICADO
CISTADENOMA LADO NO
7828 30 SEROSO 41041 D-2 ESPECIFICADO
CISTADENOMA LADO NO
071-A |SIEDAL| SEROSO SIE D-3 ESPECIFICADO
114434-A| 27 |CISTADENOMA |  SIE | D-4 | OVARIO DERECH(C
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| SEROSO | | |
CISTADENOMA
9978-C | 39 SEROSO 04/609 D-5 OVARIO DERECHD
CISTADENOMA LADO NO
19430-E| 27 SEROSO 931601 E-1 ESPECIFICADO
CISTADENOMA
17134-F| 43 SEROSO 42881 E-2 AMBOS OVARIO
CISTADENOMA
4982-A | 45 SEROSO 1076155 E-3 OVARIO DERECHO
CISTADENOMA LADO NO
4611-A | 38 SEROSO 976969 E-4 ESPECIFICADO
B- CISTADENOMA
05- | 4712-A | 30 SEROSO 1329250 E-5 OVARIO DERECHO

Nota. * Papilar.
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Tabla 5. Base de datos. Biopsias histéricas de owesin alteraciones

histolégicas.

| ANO IBIOPSIAI EDAD I DIAGNOSTICO IEXPEDIENTE ICOORDENADAEIOBSERVACIONE

-~

v/

OVARIO SIN OVARIO
B-90- | 446H | 60 |ALTERACIONES| 1274762 Al IZQUIERDO
OVARIO SIN OVARIO
1842E | 45 |ALTERACIONES| 96851 B1 IZQUIERDO
OVARIO SIN
1182F | 45 |ALTERACIONES| 1295632 c1 AMBOS OVARIO
OVARIO SIN OVARIO
602C | 51 |ALTERACIONES| 1286647 D1 DERECHO
OVARIO SIN
13134E| 48 |ALTERACIONES SIE El AMBOS OVARIO!
OVARIO SIN OVARIO
12922N| 42 |ALTERACIONES| 84--211 A2 IZQUIERDO
OVARIO SIN OVARIO
974A | 34 |ALTERACIONES| 1299378 El DERECHO
OVARIO SIN OVARIO
1774H | 46 |ALTERACIONES| 90273 E2 DERECHO
OVARIO SIN OVARIO
602D | 51 |ALTERACIONES| 1286647 D2 IZQUIERDO
OVARIO SIN OVARIO
B-00- | 5996F | 42 |ALTERACIONES| 00--537 E2 IZQUIERDO
OVARIO SIN OVARIO
B-01- | 8057E | 30 |ALTERACIONES SIE A3 IZQUIERDO
OVARIO SIN OVARIO
8058E | 43 |ALTERACIONES SIE B3 IZQUIERDO
OVARIO SIN OVARIO
6150Y | 33 |ALTERACIONES| 1333 c3 IZQUIERDO
OVARIO SIN OVARIO
52991 | 46 |ALTERACIONES SIE D3 IZQUIERDO
OVARIO SIN OVARIO
6797V | 56 |ALTERACIONES| 724017/a E3 IZQUIERDO
OVARIO SIN OVARIO
6151G | S/EDAL |ALTERACIONES SIE A4 IZQUIERDO
OVARIO SIN OVARIO
11361E| 45 |ALTERACIONES| 472832 B4 DERECHO
OVARIO SIN OVARIO
5981D | 32 |ALTERACIONES SIE c4 DERECHO
OVARIO SIN OVARIO
11227E| 49 |ALTERACIONES| 5749 D4 DERECHO
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OVARIO SIN OVARIO
B-04- | 16985C LTERACIONES | 1128341 E4 DERECHO
OVARIO SIN OVARIO
16913G LTERACIONES 2718 A5 DERECHO
OVARIO SIN OVARIO
9083F 50 |ALTERACIONES| 1103171 B5 IZQUIERDO
OVARIO SIN OVARIO
9114A 42 |ALTERACIONES| 1121343 C5 IZQUIERDO
OVARIO SIN OVARIO
10516N | 54 LTERACIONES | 41055 D5 IZQUIERDO
OVARIO SIN OVARIO
9449F 40 |ALTERACIONES| 41160 E5 IZQUIERDO
OVARIO SIN OVARIO
10317F | 43 LTERACIONES | 51516 Al DERECHO
OVARIO SIN OVARIO
10046A | 28 LTERACIONES | 31265 B1 IZQUIERDO
OVARIO SIN OVARIO
5113S 42 |ALTERACIONES| 04--502 C1 IZQUIERDO
OVARIO SIN
8887A 36 |ALTERACIONES| 1116799 D1 AMBOS OVARIO
OVARIO SIN OVARIO
4983E 38 |ALTERACIONES| 973584 E1l IZQUIERDO
OVARIO SIN OVARIO
5147E 46 |ALTERACIONES A2 IZQUIERDO
OVARIO SIN OVARIO
10046B | 28 LTERACIONES B2 DERECHO
OVARIO SIN OVARIO
4093D 44 |ALTERACIONES| 34685 c2 DERECHO
OVARIO SIN
14680J 50 |ALTERACIONES| 1559/04 D2 AMBOS OVARIO
OVARIO SIN OVARIO
5147F 46 |ALTERACIONES| 982440 E2 DERECHO
OVARIO SIN OVARIO
13226E LTERACIONES| 930891 A3 IZQUIERDO
OVARIO SIN OVARIO
B-05- | 1276D | S/EDAL /ALTERACIONES| 342786 B3 IZQUIERDO
[VACIO | VACIO [VACIO |  VACIO VACIO | C3 | VACIO
OVARIO SIN OVARIO
B-90- | 1897 J 45 |ALTERACIONES| 90--304 D3 IZQUIERDO
OVARIO SIN OVARIO
B-01- | 8060E 47 |ALTERACIONES SIE E3 IZQUIERDO
OVARIO SIN LADO NO
B-01- | 11875B LTERACIONES | 771548 AG* ESPECIFICADO
OVARIO SIN LADO NO
B-04- | 071A |S/EDAL |ALTERACIONES SIE B5** ESPECIFICADO
OVARIO SIN LADO NO
B-04- | 17134 43 |ALTERACIONES| 42881 Co** ESPECIFICADO
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OVARIO SIN LADO NO
B-01- | 13092 42 LTERACIONES 734686 D5** ESPECIFICADO

OVARIO SIN LADO NO
B-04- 7598 | S/EDAL [ALTERACIONES 1120244 ES** ESPECIFICADO

Nota. ** Epitelio sin alteraciones tomado de blogue presenta cistadenoma seroso de ovario.
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Posteriormente, con la base de datos terminadaasiearon graficas que
representan los datos obtenidos para comparanoksaonsultados en la
bibliografia (Grafica 1).

Distribucion de muestras por edad de pacientes
con ovario sin alteraciones
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Ovario con epitelio sin alteraciones histologicas
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Grafica 1. Grafica de columnas obtenida a partiadese de datos. A) en promedio se
observa que el cistadenoma seroso se presentaayamn frecuenta a la edad de 34
afos. B) en esta grafica se muestra que la mageli@s datos se encuentra en un rango
de 28.3 a 42 afos
con una p = 0.000000, totalmente significativaelXvario de lado derecho presenta
mayor niumero de casos con cistadenoma serosd. @areo de lado izquierdo parece
tener mayor resistencia a la aparicion de estarepfiad.

Con la base de datos terminada, se obtuvieronejmo$ del archivo de
patologia.
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De los cortes histolégicos se obtuvieron 94 lallaimien total:

50 laminillas pertenecientes a tejido de ovario poesencia de
cistadenoma seroso epitelial y

* 44 laminillas con tejido de ovario sin alteraciempiteliales.

> ldentificacion del area de interés en la muestra eastudio (tejido
de ovario normal y de cistadenoma serosos de ovarimediante
la técnica de tincion hematoxilina- eosina

Laminillas tefiidas técnica Hematoxilina-Eosina.

Fig. 11. Técnica de tincion hematoxilina- eosinaY(HA) laminilla con un corte de
ovario sin alteraciones histologicas. B) lamindtan un corte de ovario con
cistadenoma seroso. El nucleo celular se obserealdeazulado (hematoxilina), la
medula, la corteza y la membrana basal se obsdevaalor rosado (eosina).
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> ldentificar las caracteristicas morfologicas que derencia un
ovario normal y un ovario que presenta cistadenomaeroso.

Como se mencionod en la metodologia, estos cor@sriusometidos a la
técnica de tincion Hematoxilina-Eosina para podfarenciar los epitelios
morfologicamente (Fig. 12).

Caracteristicas morfoldgicas del epitelio ovarico

Figura 12. Cortes vistos al microscopio a un aumda 10x. A) Tejido epitelial si
alteraciones histoldgicas; nucleo bien definid@ljla cubica. B) Tejido epitelial
seroso; nucleo ligeramente mas grande y céluladcitia.
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> Elaboracion de un banco de tejidos de ovario.

Con los tejidos necesarios se disefiaron y constoyen total 12
microarreglos de ovario con 25 muestras de tejidgmlac uno; 6
microarreglos pertenecientes a ovario con prese®iEstadenoma seroso
epitelial y 6 microarreglos de ovario sin alteraes histoldgicas epiteliales
(Fig. 13A).

Para confirmar que los microarreglo presentan lepigen alteraciones y
epitelio seroso respectivamente, se le realizéante @ cada microarreglo
y se sometid a tincion hematoxilina-eosina (Fig3)13

Microarreglos de ovario

Figura 13. A) Dos de los microarreglos constraid partir de muestras de ovario de
pacientes mexicanas.
B) corte de un microarreglo de tejido de ovari@jde y montado en la laminilla.

Al observar el corte del microarreglo de biopsias dvario con
cistadenoma seroso al microscopio se observaraonesycomo el nucleo,
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la membrana basal, el epitelio ovarico y en ocasidisis de las células
epiteliales (Fig. 14).

Cistadenomas serosos epiteliales de ovario
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Al observar el corte del microarreglo de biopsiasdario sin alteraciones
epiteliales al microscopio se observaron regionesicc el ndcleo, la
membrana basal y el epitelio ovérico (Fig.15).

Epitelio de ovario sin alteraciones histolégicas
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Discusion

Disefio y construccion de microarreglos

El disefio y la construccidon de los 12 microarregledejido de ovario se
fundamenté en el trabajo de Nocito, 2001, siguienoo patrén de
coordenadas X (numeros), Y (letras). Para ordestas éejidos dentro del
microarreglo se opt6é por acomodarlos de acuerdpamsgiiedad, iniciado
con el afo 1990 en cuanto a tejidos sin alterasignE999 en tejidos con
presencia de cistadenoma seroso de ovario.

Se consideraron 25 muestras incluidas por micrglaride dimensiones de
0.5 mm siguiendo las observaciones de Idlas 2003, donde dice que un
area mayor de tamafio nos arroja resultados con rnggnificancia y
validez.

Una vez teniendo el microarreglo de tejido, egrd@ utilidad para aplicar
técnicasin situ que nos ayuden buscar e identificar gran niumergedes
blanco en cantidades considerables como lo mentiasimaet al, 2005,
por lo que a cada uno de los 6 microarreglos algsise le realizo un
duplicado para poder seguir trabajando con los osstajidos en varias
investigaciones.

Base de datos

La base de datos realizada concuerda con lo cgadoRomercet al afio
2005 en cuanto al promedio de edad con mayor nunaas de tumores
de ovario, se mencionan la edad de 35 afos; elquionde edades de las
50 biopsias de mujeres mexicanas incluidas en etroanreglo
promediaron una edad de 34.38 afios como pico méderiacidencia de
cistadenoma seroso de ovario.

Si se analizan los datos obtenidos de forma inudpete también
coincide con Romer@t al ailo 2005 en el punto donde menciona que
aproximadamente a los 50 afios se comienza a e@eramero de casos de
tumores ovaricos. En la base de datos de paciemdrEanas obtenida en
este trabajo indica que el mayor nimero de incidsnse presenta
alrededor de los 45 afos de edad.

Por otro lado notamos que el cistadenoma serosel epitelio ovarico
suele presentarse con mayor frecuencia en el ogtari@do derecho.
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Identificacion del area epitelial en la muestra emstudio.

El area en estudio se identific6 mediante la técnae tincidn
Hematoxilina-Eosina (H-Y), ésta técnica facilitadstincion morfologia
de la célula.

Debido a que la hematoxilina es basdfila tifie losl@s nucleicos de la
célula por lo que es facil observar los nucleosilasts del ovario, los
cuales se tifien de una coloracion azulada; atatin conjunto la tincion
con eosina, se crea un contraste que facilita wlisdas diferencias
morfoldgicas entre las estructuras del tejido. asirea al ser acidofila no
es asimilada por los acidos nucléicos por lo quenge distinguir otras
estructuras como por ejemplo, la membrana basal.

Identificacion de las caracteristicas morfolégicagentre un ovario sin
alteraciones histolégicas y uno que presenta cis&noma seroso.

Tomando en cuenta lo observado por Stevens y Lawele2006 se
pudieron identificar las diferencias morfologicas reuestras muestras de
ovario; en el caso del ovario sin alteracionestsgvaron areas como: la
membrana basal, el epitelio en forma cuboidal, eaglhomogéneos y
localizados al mismo nivel.

En el caso de los ovarios con cistadenoma serosubservaron areas
como: la membrana basal, el epitelio de forma diléa, nicleos un poco
alargados y en ocasiones se puedieron distingiidaras epiteliales y las
invaginaciones quisticas.

Banco de tejidos

Con la construcciéon de los 12 microarreglos sedretbanco de tejidos de
ovario de mujeres mexicanas, cuya utilidad abreo pas nuevas

investigaciones a nivel masivo, permitiendo resiagalnicos y exclusivos
de nuestro pais.
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Conclusioén

= Se realiz6 el disefio y construccion de 6 microdmeede tejido de
ovario normal y 6 microarreglos de cistadenomasserde ovario.

= Se elaboré una base de datos sistematizada quaonela a la
muestra con los datos clinicos.

= Se utilizo la técnica de tincibn Hematoxilina-e@spara identificar
el area de interés de las muestras en estudio.

» Se identificaron las caracteristicas morfologiaage diferencian un
ovario normal de un ovario que presenta cistadersarzso.

= Se elaboré un banco de tejidos de ovario de pa&senéxicanas.

Una forma de lograr avances y encontrar respuestasyor escala en
cuanto a la prevencion y tratamiento del cancevv@dgio se encuentra en
la construccion de los microarreglos de tejido ye gal miniaturizar las
muestras se puede trabajar con un mayor numertlade n necesidad de
invertir mucho tiempo, se evita desperdiciar nmaegtse tiene la misma
validez que trabajando con la muestra en estudsu éotalidad.
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Per spectivas

El cancer de ovario sigue siendo un peligroso egempotencial de la salud
y de la vida de cualquier mujer. Lamentablementehuos casos de cancer
de ovario se diagnostican tardiamente y los traaims en las etapas
avanzadas curan a muy pocas pacientes. A pesaedd cancer de ovario
ha cobrado un gran namero de victimas en nuests) pa se le ha puesto
la suficiente atencidon en la investigacion de estdermedad tan
ampliamente como se esperaria. Por esta razén liosoameglos
construidos seran utilizados para la busqueda aleché moleculares que
permitan llegar a un diagnostico clinico precozasdo en lo posible la
aparicion de esta enfermedad.
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