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RESUMEN.

Titulo
Calculadora preoperatoria de riesgo de malignidad en mujeres con diagndstico de
tumores de ovario

Antecedentes

Actualmente existen diversos estudios para evaluar el riesgo de malignidad de
tumores de ovario en mujeres sometidas a cirugia. En México aln no contamos con
estudios que evallen este riesgo.

Material y Métodos

Se realizé un estudio de casos y controles analizados en una cohorte retrospectiva en
mujeres con diagndstico de tumor de ovario que sean programadas para una
laparotomia diagnéstica en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Ginecologia y Obstetricia NUumero 4 “Luis Castelazo Ayala” (UMAE HGO4 LCA) en el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en la Ciudad de México. Los casos fueron
las pacientes con diagndstico histopatolégico de cancer de ovario y los controles
fueron mujeres con diagndstico histolégico de tumor benigno. Se analizaron
antecedentes clinicos, ultrasonograficos y marcadores tumorales previos a la cirugia.
Se realizard la descripcion de la poblacién, la fuerza de asociacion entre las variables
se determinara mediante la razén de momios. Se ajustd esta asociacion mediante un
modelo de regresion logistica multivariado.

Resultados

Se incluyeron un total de 65 mujeres con diagnostico de tumor de ovario, las cuales
fueron sometidas a laparotomia exploradora y con las cuales se cuenta con un
diagnostico definitivo confirmado por reporte histopatolégico; 33 (50.7%) mujeres
tuvieron diagnostico de cancer de ovario mientras que 32 (49.3%) tuvieron un tumor
de ovario benigno. Los factores de riesgo asociados con el cancer de ovario fueron la
edad mayor a 50 anfos, el antecedente de menopausia; los hallazgos
ultrasonograficos (presencia de papilas, diametro mayor a 100mm, presencia de
componente sdlidos, puntaje Doppler de 3 o0 4 puntos y presencia de ascitis);
asimismo la determinacién mayor a 34 Ul/ml del CA 125, todos ellos con una razéon de
momios (RM) mayor de 1. El antecedente de uso de terapia hormonal y la presencia
de sombra acustica fueron factores protectores con una RM < 1; p <0.05. Con base a
este analisis se cred una calculadora de riesgo en donde el punto de corte mayor a 3
puntos tiene una sensibilidad del 81% y especificidad del 100% para diagndstico de
cancer de ovario.

Conclusiones

El cancer de ovario se asocia con la edad mayor a 50 afos, el antecedente de
menopausia; con hallazgos ultrasonograficos como la proyeccion papilar, presencia
de partes sdlidas en la lesion tumoral, presencia de ascitis y vascularidad aumentada.
El CA 125 es un marcador tumoral Util para identificar a mujeres con un tumor de
ovario secundario a cancer. La calculadora preoperatoria de cancer de ovario es una
herramienta util para ginecdélogo y para el oncdlogo que puede ayudar a identificar
mujeres con mayor riesgo cancer de ovario y por lo tanto planear una mejor una
cirugia.

Palabras Clave: Cancer de ovario, Calculadora preoperatoria, Factores
de riesgo y factores protectores.




SUMMARY

Background

Currently, there are several studies to evaluate the risk of malignancy of ovarian
tumors in women undergoing surgery. In Mexico we still do not have studies that
evaluate the validity of these instruments.

Objective
To assess the risk of malignancy in women with ovarian tumors who will undergo in
a diagnostic laparotomy using a preoperative risk calculator.

Methodology

A case-control study was conducted in women with a diagnosis of ovarian tumors
who are scheduled for a diagnostic laparotomy at IMSS UMAE Hospital of Gynecology
and Obstetrics Number 4 Luis Castelazo Ayala. Cases were patients with a
histopathological diagnosis of ovarian cancer and controls were those with a
histological diagnosis of a benign tumor. Clinical, ultrasonographic findings and
tumor markers prior to surgery were analyzed. Statistical analysis included
description of the population studied, the strength of association between the
variables was determined using the odds ratio. This association was adjusted using a
multivariate logistic regression model.

Results

A total of sixty-five women with a diagnosis of ovarian tumor were included who
underwent to a diagnostic laparotomy. Definitive diagnosis confirmed by
histopathological report; 33 (50.7%) women were diagnosed with ovarian cancer
while 32 (49.3%) had a benign ovarian tumor. A risk association was found with age
over 50 years, a history of menopause, as well as ultrasonographic findings: presence
of papillag, diameter greater than 100 mm, presence of solid components, Doppler
score of 3 or 4 points, presence of ascites, as well as or elevation of CA 125 greater than
34 |U/ml, while a history of use of hormonal therapy and the presence of acoustic
shadow decreased risk. Based on this analysis, a risk calculator was created where
the cut-off point greater than 3 points has a sensitivity of 81% and specificity of 100%
for the diagnosis of ovarian cancer.

Conclusions

Ovarian cancer is associated with the presence of older age, menopause and
ultrasonographic findings such as papillary projection, presence of solid parts in the
lesion, presence of ascites and increased vascularity. CA 125 is a useful tumor marker
to identify women with an ovarian tumor secondary to cancer. Using the calculator
can help us identify women who have greater risk of ovarian cancer and therefore
plan better surgery planning.

Key words: ovarian cancer, preoperative calculator, menopause




MARCO TEORICO.

Los tumores de ovario son motivos frecuentes en la consulta ginecoldgica,
pudiéndose encontrar en mujeres de cualquier edad, desde recién nacidas hasta la
vejez. Existen muchos tipos de masas anexiales y la etiologia mas predominante
difiere de la edad y etapa reproductiva en el que se encuentra la mujer. Esto debido
a gue muchos tumores de ovario tienen influencia hormonal. (1)

La etiologia de los tumores de ovario va de un rango desde lo fisiolégico como lo
puede ser el quiste lUteo hasta entidades malignas con alta mortalidad como el
cancer de ovario, por esto es importante que los médicos sean capaces de identificar
signos y sintomas, asi como saber solicitar e interpretar adecuados estudios de
imagen para poder hacer un diagndstico diferencial entre patologias probablemente
benignasy malignas. (2)

Dentro de la evaluacién inicial, la historia clinica es vital para el abordaje, ya que el
riesgo de malignidad aumenta con la edad. Se debe investigar sobre el estado
reproductivo de la paciente, el uso de terapias hormonales, antecedentes
heredofamiliares de cancer ginecolégico, antecedentes quirdrgicos y gineco
obstétricos sin importantes de analizar. Por otro lado, los sintomas asociados mas
comunes a los tumores o masas anexiales son dolor en abdomen bajo, sangrado,
aumento del perimetro abdominal, dispareunia, dismenorrea, asi como signos y
sintomas secundarios a produccidon excesiva de algunas hormonas. (2)

Los tumores de ovario son frecuentemente diagnosticados en pacientes
asintomaticas (4-5%) que se someten a estudios de imagen de rutina o por alguna
otra causa, generalmente siendo de comportamiento benigno, aumentando el
riesgo de intervenciones quirdrgicas no justificadas (3)

La meta principal al hacer un diagnéstico prequirdrgico es detectar casos con alta
sospecha de malignidad, ya que las complicaciones secundarias a la cirugia
etapificadora son menores cuando es realizada por un cirujano oncdélogo en
comparacién con un ginecdélogo o cirujano general. (3)

El ultrasonido es considerado como el estudio de imagen de primera linea,
combinando tanto el ultrasonido abdominal con el endovaginal sumado al uso del
color Doppler. Esto siguiendo las recomendaciones para calcular modelos
predictivos de riesgo como el validado y desarrollado por el grupo IOTA. (4)

En caso de que se sospeche malignidad con metastasis o presencia de
complicaciones, es recomendado solicitar estudios de extensidon, como tomografia
computada o imagen por resonancia magnética. (4)

La falta de estandarizacién de términos y procedimientos en cuanto a ultrasonido en
ginecologia es causa de controversia. En consecuencia, se puso en marcha una
iniciativa para formar un grupo especializado para afrontar dicho problema,
formando asi el International Ovarian Tumor Analysis (IOTA). Este grupo organizd
reuniones especiales de expertos para estandarizar y formular términos vy
procedimientos basados en el uso de USG en modo By Doppler color. Aprobando las
siguientes definiciones:

Lesion: parte del ovario que por medio de una evaluacién ecografica no se considera
como fisiolégica, pudiendo deberse a un quiste unilocular persistente, rodeado de
tejido ovarico normal (5)

Septo: fina hebra de tejido que atraviesa la cavidad del quiste. (5)




Tabique: Hace referencia a una fina hebra que atraviesa la cavidad del quiste pero
gue no es completa en algunos planos de la exploracion. (5)

Sdélido: que presenta una ecogenicidad elevada la cual sugiere la presencia de tejido.
(5)

Proyecciones papilares: cualquier proyeccién sélida en la cavidad del quiste desde su
pared que es igual o mayor a 3mm. (5)

Se debe describir también la pared interna del quiste como lisa o irregular. Si
presenta papilas, tabiques o partes sdlidas por definicion se debe clasificar como
irregular. Asi mismo debe describirse el contenido predominante del quiste, en
funcién a su ecogenicidad, si es homogéneo o heterogéneo, si hay presencia de
probable hemorragia. Debe describirse también si hay o no la presencia de sombra
acustica, definida como la pérdida de eco acustico detras de una estructura
fonoabsorbente. (5)

La ascitis se define como liquido fuera de la bolsa de Douglas, y se registra como
presente o ausente. (5)

Todos los quistes se deben clasificar cualitativamente en una de las siguientes 6
categorias. (5)

Quiste unilocular: aguel que no presenta septos, papilas ni partes sdélidas.

Quiste unilocular sélido: quiste unilocular con una parte sélida medible o al
menos una papila.

Quiste multilocular: Quiste con al menos un septo, pero sin una parte sdélida o
papila medible.

. Quiste multilocular sélido: quiste con al menos un septo, y una parte sélida o
papila medible.

Tumor sélido: tumor en donde la parte sélida representa mas del 80% del
tumor medido en dos dimensiones.

No clasificable: por pobre visualizacion.

Medicionesy evaluaciones cuantitativas: se debe medir tanto el estroma ovarico sano
como el tamano de la lesidén, en sus tres dimensiones mayores en dos planos
perpendiculares. Se deben medir los tabiques en su parte mas ancha, asi como las
proyecciones papilares. La parte sélida mas grande se mide por separado (5)

Caracteristicas vasculares

Se debe examinar todo el tumor mediante Doppler color, se pueden usar los
siguientes términos para describir la cantidad de flujo sanguineo. Se da una
puntuacion de 1 cuando no se encuentra flujo sanguineo en la lesién, 2 cuando se
detecta un flujo minimo, 3 cuando existe flujo moderado y 4 cuando existe un
marcado flujo sanguineo.(5)

Cancer de ovario

El cancer de ovario incluye una gran variedad de entidades histolégicasy es la quinta
causa de muerte por cancer en mujeres, tan solo en Estados Unidos en el ano 2014
se reportaron 14,270 muertes por cancer de ovario. Siendo la segunda causa de
cancer en mujeres mayores de 40 anos, principalmente en paises desarrollados. La
edad es el principal factor de riesgo para presentar cancer de ovario. Siendo mas
comun en la postmenopausia. Dentro de su estirpe histolégica el cancer de origen
epitelial es el mas comun. (4)




La importancia en la evaluacién de un tumor de ovario diagnosticado por imagen es
hacer un buen diagndstico diferencial, tanto para evitar cirugias no justificadas, como
para detectar pacientes con alto riesgo de presentar una patologia maligna,
requiriendo intervencion por un cirujano oncélogo (4).

Dentro de la importancia del abordaje de un tumor anexial, se encuentra que el
cancer de ovario es el cancer reproductivo mas letal, y que generalmente es un
asesino silencioso, ya que sus signos y sintomas son vagos generalmente,
diagnosticandose esta entidad ya en etapas avanzadas en donde hasta un 70% se
hace el diagndstico en etapas Il o V. (6)

Clasificacién histopatolégica

De manera general el cancer de ovario se puede clasificar de acuerdo con su estirpe
histoldgica. Siendo tres los principales tipos el epitelial (el mas comun), de células
germinales y del estroma- cordones sexuales. (7)

Solamente el 10% del total de cancer de ovario es de origen no epitelial. Dentro del
cancer de origen epitelial de ovario, se puede clasificar en 4 estirpes mas: seroso,
endometrioide, mucinoso y de células claras. Los tumores serosos se clasifican en
bajo o alto grado abarcando hasta el 85% de todos los canceres de ovario del subtipo
epitelial, mientras que el endometrioma, mucinoso y de células claras representan el
10, 3y 10% respectivamente. (8)

Dentro del screening y diagndstico del cancer de ovario se encuentra el uso de
biomarcadores como lo es el CA 125 para estirpe epitelial o la mediciéon de
deshidrogenasa lactica, fosfatasa alcalina, alfa fetoproteina, entre otros. Dentro de los
estudios de imagen, los mas utilizados son el ultrasonido, la tomografia computada
y la resonancia magnética.(9)

Como se menciond anteriormente el diagndstico de Cancer de ovario se hace
Unicamente mediante estudio histopatolégico postquirurgico, por tanto, el abordaje
de un tumor anexial es complejo. Con el objetivo de discriminar entre una probable
masa anexial maligna de benigna se han creado indices predictores de riesgo,
basados en ecografia y biomarcadores, entre ellos el propuesto por IOTA. El CA125 es
el biomarcador mejor avalado para este analisis. (9)

Una vez iniciado el abordaje de pacientes con masa anexial, dependiendo del
porcentaje de probabilidad de benignidad o malignidad se decide qué especialidad
quirdrgica debera realizar la cirugia etapificadora. Durante el manejo quirdrgico
existen dos posibilidades. La primera es el analisis histopatolégico transoperatorio
con etapificacion completa en el mismo acto y la segunda es realizar el estudio
diferido y en un segundo tiempo quirdrgico completar el tratamiento de asi ser
necesario. (10)

Finalmente dependiendo de la etapa clinica sera el manejo el cual se realizar3, ya sea
con cirugia conservadora, radical o con manejo adyuvante con quimio o radioterapia.
(10)

El objetivo del presente trabajo es conocer la asociacion de los factores
ultrasonograficos, bioquimicos y clinicos en mujeres con diagndstico de tumor de
ovario con reporte histopatolégico de cancer de ovario.




JUSTIFICACION.

Considerando la problematica de salud que representa el cancer de ovario y que de
manera global se reporta como el séptimo cancer mas frecuente en mujeres, con
una tasa de supervivencia a cinco anos menor al 45%. Es necesario entender las
causas de este, permitiendo asi una mejor prediccidén para aquellas mujeres que
presentan un mayor riesgo.(11)

Es importante realizar un modelo predictivo valido y ajustado a nuestra poblacion
gue nos ayude a identificar pacientes con potencial riesgo de cancer de ovario para
un diagnostico y tratamiento en etapas clinicas tempranas, ya que en la mayoria de
hospitales en donde se atienden pacientes ginecolégicas y que se someten a una
laparotomia diagndstica no cuentan con una adecuada evaluacion prequirdrgica, en
donde se documente con alguna herramienta valida el riesgo que corren de
presentar un tumor maligno de ovario. Por lo tanto, esto nos puede ayudar a decidir
el tipo de intervencién mas apropiado para cada paciente e incluso poderlas referir a
tiempo a un centro oncolégico para que ahi se realice la etapificacién quirdrgica y
manejo posterior, mejorando asi el prondstico y sobrevida.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE
INVESTIGACION

Durante las ultimas décadas la deteccién y prevencion del cancer de ovario han
sufrido avances importantes, esto debido a que el cancer de ovario tiene la mayor
mortalidad de todos los tumores malignos ginecoldgicos, reportandose 239,000
casos cada afo a nivel mundial, con aproximadamente 152,000 muertes secundarias
a esta patologia. disminuyendo la sobrevida en relacién con una etapa clinica mas
avanzada a su diagndstico. Desafortunadamente al momento del diagndstico las
pacientes presentan una etapa clinica avanzada (lll y IV) por tanto los esfuerzos
actuales se centran en la prevenciéon y el diagndstico temprano. (12)

En México no es la excepcidn, pues la mayoria de pacientes con cancer de ovario se
detectan en etapas clinicas avanzadas, con una incidencia de aproximadamente
4759 casos al ano, presentando una mortalidad mayor al 50%, probablemente por
realizar diagnésticos tardios y que a en nuestro sistema publico de salud se cuentan
con tiempos de atencidon y tratamiento muy prolongados, por tanto la importancia
de crear herramientas que nos ayuden a identificar pacientes que presenten alto
riesgo de malignidad para asi tratar de optimizar tiemposy lograr hacer diagnésticos
en etapas clinicas mas tempranas.(13)

Por lo anterior los investigadores de este trabajo nos planteamos la siguiente:

PREGUNTA DE INVESTIGACION

En mujeres con diagnéstico de tumor de ovario las cuales seran sometidas a
laparotomia diagndstica en la UMAE HGO4 LCA.

¢Cuadles son los factores preoperatorios que se asocian con el cancer de ovario?




HIPOTESIS.

En mujeres con diagnéstico de tumor de ovario las cuales seran sometidas a
laparotomia diagndstica en la UMAE HGO4 LCA.

La presencia de tumores de ovario sélidos con aumento de vascularidad Doppler; la
presencia de ascitis y la edad de la paciente se asocian con diagndstico
histopatoldgico de cancer de ovario.

OBJETIVO

Conocer la asociaciéon entre los factores preoperatorios ultrasonograficos, clinicos y
bioguimicos y el diagndstico histopatolégico de cancer de ovario en mujwewa
sometidas a una laparotomia diagnéstica en la UMAE HGO4 LCA del IMSS.
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MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio
1. Diseno del estudio: Casos y controles.

Caracteristicas del estudio

2. Por el control de la maniobra experimental por el investigador: Observacional.
3. Por la captacion de la informacion: Retrospectivo.

4, Por la medicion del fendmeno en el tiempo: Transversal.

5. Por la presencia de un grupo control: Comyparativo.

7. Por el tipo de muestreo: No probabilistico (por conveniencia, de casos
consecutivos).

8. Por el tipo de comparaciéon: Concurrente.

. Por la bdsqueda de inferencias: Analitico.

10. Por el espectro de la enfermedad en la poblacién: Heterodémica.

Universo de trabajo

Mujeres con diagndstico de tumor de ovario las cuales fueron programadas para
laparotomia o laparoscopia diagndstica, que cuenten con reporte definitivo de
histopatologia.

Lugar dénde se desarrollara el estudio
El presente estudio se realizé en la Unidad Médica de Alta Especilidad HGO 4 LCA, en
los servicios de tracto genital superior y ginecologia oncologica.

Descripcién general del estudio

De los registros de programacién quirdrgica se buscd una lista intencionada para
encontrar las mujeres con diagnéstico de tumor de ovario las cuales fueron
programadas para laparotomia o laparoscopia diagndstica. Los grupos se clasificaron
seguln su reporte postquirdrgico de histopatologia y se dividieron en grupo uno con
reporte de benignidad y grupo dos con reporte de malignidad. Se buscd en el
expediente clinico electrénico y se solicité al archivo clinico del hospital el expediente
clinico de dichas pacientes, de ahi se extrajeron los datos de las variables
sociodemograficas (edad, peso, talla, indice de masa corporal, nuliparidad,
antecedente de cancer familiar) antecedentes clinicos (antecedente de cancer,
presencia de dolor a la exploracidon, uso de terapia hormonal) y los que corresponden
a auxiliares diagnosticos como ultrasonograficos (didmetro de la lesidon, presencia de
ascitis, grosor de la pared del tumor, presencia de sombra acustica, presencia de
papilas, presencia de componente sélido, diametro de componente sélido, Doppler
aumentado) y de laboratorio (marcadores tumorales como CA 125).

Criterios de seleccién

De inclusién

Mujeres con diagndstico de tumor de ovario que fueron programadas para
laparotomia o laparoscopia diagnoéstica, las cuales cuenten con un reporte
histopatoldgico de benignidad o malignidad, en la UMAE HGO4 LCA

De no inclusién
Pacientes con presencia de tumor maligno extraovarico
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De eliminacién
Mujeres que no contaron con toda la informacién completa en el expediente o que
no cuenten con reporte de histopatologia.

DEFINICION DE LAS VARIABLES
Variables de interés

Variable Independiente
Nombre de la variable: Calculadora preoperatoria de riesgo de malignidad en
mujeres con diagnostico de tumores de ovario.

Definicion conceptual: Herramienta utilizada para evaluar el riesgo de presentar
cancer de ovario de manera prequirdrgica.

Definicion operacional: la escala diagndstica es una variable compleja que se obtiene
un valor numeérico dependiendo de la presencia o ausencia de las siguientes
variables: Edad, antecedente de cancer de ovario, antecedente de uso de terapia
hormonal, nuliparidad, caracteristicas ultrasonograficos (diametro de la lesion,
presencia de ascitis, grosor de la pared del tumor, presencia de sombra acustica,
presencia de papilas, presencia de componente sélido, diametro de componente
solido, puntaje Doppler de la lesidn) y bioquimicas ( Elevacion de CA 125)

Tipo de variable: Cuantitativa, discreta.
Escala de medicidn o categoria: n, puntaje.
Nombre de la variable: Antecedente de cancer de ovario

Definicion conceptual: Mujer la cual tuvo diagnéstico confirmado por medio de
estudio histopatolégico de tumor maligno de ovario.

Definicion operacional: Paciente con antecedente personal patoldgico de cancer de
ovario remitido.

Tipo de variable: Cualitativa, dicotédmica
Escala de medicidn o categoria: 1, presente; O, ausente

Nombre de la variable: Uso de terapia Hormonal

Definicion conceptual: Uso de medicamentos que contienen progestinas en
combinacidn con estrégenos.

Definicion operacional: Pacientes las cuales recibieron tratamiento con
anticonceptivos combinados.

Tipo de variable: cualitativa, dicotdmica
Escala de medicidn o categoria: 1, presente; O, ausente.

Nombre de la variable: Nuliparidad
Definicion conceptual: Mujeres las cuales no han presentado gestacion alguna.

Definicion operacional: Mujeres las cuales no se han embarazado en ninguna
ocasion.

Tipo de Variable: cualitativa, dicotédmica
Escala de Medicidn o Categoria: 1, presente; O, ausente.
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Nombre de la variable: Diametro de la lesién

Definicion conceptual: Medida expresada en milimetros del tumor identificado
mediante ultrasonido pélvico o endovaginal.

Definicion operacional: milimetros descritos en el reporte de ultrasonido de el
diametro mayor de la lesiéon identificada.

Tipo de Variable: Cuantitativa, continua
Escala de Medicion o Categoria: milimetros.

Nombre de la variable: Ascitis
Término MESH: Liquido ascitico

Definicion conceptual: Acumulacién de liquido en la cavidad peritoneal.
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68001202).

Definicion operacional: presencia de liquido de ascitis reportado en ultrasonido.
Tipo de Variable: Cualitativa, dicotdmica
Escala de Medicidn o Categoria: 1, presente; O, ausente.

Nombre de la variable: Sombra acustica

Definicion conceptual: artefacto que se produce cuando una onda de ultrasonido
encuentra un objeto o tejido en su camino que absorbe, refracta o refleja la mayoria
de sus ondas, resultando en una zona en laimagen en la que los ecos son Mmas débiles
o inexistentes, y que se interpreta como una sombra.

Definicion operacional: descripcion de pérdida de eco acustico detrds de una
estructura fonoabsorbente en el reporte de ultrasonido.

Tipo de Variable: Cualitativa, dicotdmica
Escala de Medicidn o Categoria: 1, presente; O, ausente.

Nombre de la variable: Papilas

Definicion conceptual: cualquier proyeccion sélida en la cavidad del quiste desde su
pared que es igual o mayor a 3 mm.

Definicion operacional: Descripcion de papila dentro de la lesién de ovario en el
reporte de ultrasonido.

Tipo de Variable: Cualitativa, dicotdmica
Escala de Medicidn o Categoria: 1, presente; O, ausente.

Nombre de la variable: Componente de tumor sélido
Definicidon conceptual: Presencia de papilas dentro de la lesién de ovario.

Definicion operacional: medida en milimetros del componente sdélido dentro de |a
lesion del ovario.

Tipo de Variable: Cualitativa, continua
Escala de Medicidn o Categoria: milimetros
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Nombre de la variable: Puntaje Doppler

Definicion conceptual: Escala que evalUa la vascularidad de la lesién mediante el
ultrasonido Doppler color, la cual asigna un puntaje. Se da una puntuacién de 1
cuando no se encuentra flujo sanguineo en la lesidén, 2 cuando se detecta un flujo
minimo, 3 cuando existe flujo moderado y 4 cuando existe un marcado flujo
sanguineo.

Definicion operacional: Puntaje Doppler reportado en el ultrasonido de la lesion de
ovario.

Tipo de Variable: Cuantitativa, continua.

Escala de Medicién o Categoria: 1 punto: sin vascularidad, 2 flujo minimo, 3 flujo
moderado, 4 flujo muy aumentado.

Nombre de la variable: Grosor de la pared del tumor

Definicion conceptual: Medida en milimetros del grosor de la capsula de la lesion de
ovario.

Definicion operacional: milimetros expresados en el reporte de ultrasonido que
corresponde al grosor de la pared de la lesién de ovario.

Tipo de Variable: Cuantitativa, discreta
Escala de Medicidn o Categoria: milimetros

Nombre de la variable: Dolor abdominal
Término MESH: Dolor abdominal (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68015746)

Definicion conceptual: Sensacién de malestar, angustia o agonia en la regidn
abdominal.

Definicion operacional: Presencia de dolor abdominal al momento de la exploracion
fisica previo al someter a la paciente a la intervencidén quirdrgica

Tipo de Variable: Cualitativa, dicotdmica
Escala de Medicidn o Categoria: 1, presente; O, ausente

Nombre de la variable: CA 125
Término MESH: Antigeno CA-125 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/?term=ca+125

)

Definicion conceptual: Antigeno carbohidrato que se presenta en tumores de ovario,
asi como en tumores de mama, rindn y tracto gastrointestinal y en tejido normal. Si
bien esta asociado a tumores, no es especifico de un tumor y puede tener una
funcidén protectora contra particulas y agentes infecciosos en las superficies
MUCOSas.

Definicion operacional: elevacién del antigeno CA-125 en sangre por arriba de los
valores de referencia.

Tipo de Variable: Cualitativa, dicotdmica
Escala de Medicidn o Categoria: 1, presente; O, ausente
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Variable dependiente
Nombre de la variable: Cancer de ovario

Definicion conceptual: Enfermedad en la que células andmalas del ovario se dividen
sin control y destruyen los tejidos circundantes con capacidar de viajar a organos y
tejidos distantes corporales.

Definicion operacional: Resultado de malignidad en tejido ovarico por reporte de
histopatologia

Tipo de variable: Cualitativa, dicotémica.
Escala de medicidn o categoria: 1: presente; O: ausente.

Variables descriptoras y confusoras
Nombre de la variable: Edad

Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo contando
desde su nacimiento. (Definicién conceptual tomada de Medline. Términos MeSH.
Disponible en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed )

Definicion operacional: Edad en afos de vida en el momento del diagndstico de la
paciente.

Tipo de variable: Cuantitativa, continua.
Escala de medicién o categoria: NUmero de anos.

ANALISIS ESTADISTICO.

Analisis exploratorio

Se realizé un diagndstico inicial de los datos obtenidos. La informacién de los sujetos
de investigacion se concentd en una base de datos creada con el software SPSS
version 21. Se ordend la base de datos y se buscarén intencionalmente errores en la
captura, como son valores no plausibles, perdidos o no ingresados en la base.

Analisis descriptivo

El segundo paso fue realizar un analisis de las variables descriptoras de la poblacidn
estudiada en el total de poblacién y en cada grupo estudiado de acuerdo con el tipo
de distribucién y al tipo de cada variable, con medidas de resumen y de dispersion
apropiadas para cada caso. Posteriormente se realizdé un andlisis bi-variado en donde
se determind si existe una diferencia de medias de las variables aleatorias continuas
entre los dos grupos con la prueba t student para muestras no relacionadas o con la
prueba U de Mann-Whitney (segun el tipo de distribucién de los datos), o con la
prueba de Chi cuadrada se realizd la comparacion de las diferentes proporciones
entre los grupos de casos y los controles.

Analisis Inferencial

Se determind la fuerza de asociacion entre antecedentes clinicos, las caracteristicas
ultrasonograficos y auxiliares de laboratorio con la ocurrencia de cancer de ovario. Se
estimara la fuerza de asociacién entre las variables mediante el calculo de la Razén
de Momios e intervalos de confianza del 95%.

Analisis Multivariado
Para determinar la independencia de cada variable con la ocurrencia de los eventos
adversos estudiados se realizd el ajuste mediante un analisis de regresién logistica
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multivariado con las variables que muestran diferencias en el analisis bivariado. Se
eligio el modelo mas eficiente, es decir que pueda predecir el resultado con la menor
cantidad de variables y tenga una r2 mas robusta.

Tamafio de la muestra

El tamafo de muestra se calculd para encontrar al menos una diferencia del 30% en
la proporciéon de sujetos con cada factor en ambos grupos, para encontrar la fuerza
de asociacion entre dos variables categoéricas dicotdmicas, para el cual se calculé una
Razén de Momios (RM) a través de una Tabla de contingencia de 2x2 para cada caso,
tomando en cuenta el supuesto de que la minima prevalencia esperada de ese factor
en la poblacién general. Se estima que al menos un 10% de los sujetos en el grupo de
los controles tengan al menos un factor asociado con la variable dependiente, en el
grupo de pacientes de los casos esperamos que al menos presenten un factor
asociado en un 40%. Para este calculo también asumimos un nivel de significancia
del 95% (alfa = 0.5) y un poder del estudio del 80% (Beta = 0.2). Calculando un total de
50 pacientes (25 pacientes por grupo). Para realizar este calculo se utilizé el Software
estadistico Epilnfo version 7.2.
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ASPECTOS ETICOS

Apego a las normas éticas

El presente protocolo se apega a las normas de ética de investigacidn en salud
nacionales e internacionales como son el Cédigo de Nuremberg, la Declaraciéon de
Helsinki y todas sus enmiendas, al informe Belmont, la Ley General de Salud (LGS), el
Reglamento de la LGS en materia de investigacion para la salud y la Norma Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

El presente protocolo de estudio se realizé siempre salvaguardando el respeto a las
personas, la justicia, la beneficencia, la no maleficencia, la dignidad y la integridad de
cada una de las personas que participaron en el estudio. Asimismo, los investigadores
involucrados en la realizacién del presente proyecto declaramos que no existe
ningun conflicto de interés.

Se solicité revision y el registro del presente protocolo de investigacion al Comité de
Investigacion en Salud 3606 del Instituto Mexicano del Seguro Social que para
obtener su aprobacion. Asimismo, el reclutamiento, la implementaciény el desarrollo
de este proyecto, se realizé hasta después de haber obtenido la aprobaciéon por dicho
Comite.

Riesgo del estudio

De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion, el riesgo de este proyecto es una investigacion sin riesgo, ya que
solo se revisaron datos en el expediente clinico.

Consentimiento informado

Por tratarse de un protocolo retrospectivo en donde solo se trabajé con expedientes
y no se realizd ninguna intervencidén sobre las pacientes, no fue necesario realizar
carta de consentimiento informado.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y para la
sociedad

La participacion de las personas en este estudio no generd ningun beneficio
econémico para los participantes y como la intencidon del protocolo fue saber si las
variables que aqui se proponen son Utiles en la estimaciéon de riesgo prequirdrgica
de presentar un tumor maligno de ovario es probable que si tenga utilidad para el
diagndstico o manejo médico de este tipo de pacientes. Por otro lado, se ha
manifestado que la participacion en el estudio sera de gran utilidad en el avance del
conocimiento cientifico y contribuird de esta manera a que en corto o mediano plazo
se puedan utilizar como métodos de prediccidon para establecer mejores planes en
el manejo de esta enfermedad.

Balance riesgo/beneficio

Es importante sefalar que la obtencidn de datos para este estudio no representd
riesgo alguno a su salud, ya que fueron tomados del expediente clinico fisico y
electrénico. El beneficio de participar en este estudio fue importante ya que podra
contribuir en la posibilidad de decidir el tipo de cirugia a la cual sera intervenida la
paciente en un futuro.

Confidencialidad

Los datos de las personas incluidas en este estudio fueron mantenidos en total
confidencialidad. A cada participante se le asigné un cédigo Unico y especifico con el
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cual sera identificada cada archivo. Los datos completos sdlo son accesibles para los
investigadores responsables del protocolo, quienes tienen la obligacién de no revelar
la identidad de los participantes.

Seleccidén de participantes

En todos los casos la selecciéon de las personas fue imparcial, sin sesgo social, racial,
preferencia sexual ni cultural, respetando en todo momento la libertad vy
confidencialidad de los datos de los participantes.

Beneficios al final del estudio

Los beneficios de este estudio tienen un caracter estrictamente cientifico y en
ningdn momento se persiguen beneficios econdmicos para ninguno de los
participantes.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

Recursos humanos

Concepcioén de la idea original de la propuesta: Jesus Alberto Barradas Vera y Carlos
José Molina Pérez. Aspectos metodolégicos: Carlos José Molina Pérez. Identificacion
y seguimiento de los participantes, recoleccién de datos y muestras: German
Maytorena Cérdova y JesuUs Alberto Barradas Vera. Analisis de los datos: Carlos José
Molina Pérez y Jesus Alberto Barradas Vera. Elaboracion y revisiéon del manuscrito
para su publicaciéon y difusiéon: Jesus Alberto Barradas Vera; Carlos José Molina Pérez,
German Maytorena Cérdova.

Recursos fisicos y materiales
En la unidad se cuenta con el material disponible para la obtencién de datos y
seguimiento de resultados.

Recursos financieros
Este proyecto no tuvo financiamiento.

Factibilidad

Se contod con los recursos suficientes y el grupo cuenta con la experiencia en todos
los aspectos de esta propuesta y en la unidad participante se cuenta con la poblacién
para realizar el estudio, siendo suficiente para llevar a cabo el proyecto en el tiempo
estipulado.

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

La obtencién de informacion fue a través de una hoja de recoleccién de datos, la cual
a su vez serd obtenida del examen del expediente clinico electrénico y/o fisico. Al ser
un instrumento no invasivo, Nno tiene implicaciones de bioseguridad que pongan en
riesgo la salud o la integridad fisica del personal de salud o las personas
derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social y no afecta al medio
ambiente.
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RESULTADOS

Descripcién general de |la poblacién

Las caracteristicas clinicas principales de la poblacidn se incluyeron en la Tabla 1. Se
incluyeron un total de 65 mujeres con diagndstico de tumor de ovario las cuales
fueron sometidas a laparotomia exploradora, las cuales contaban con un diagndstico
final basado en el reporte histopatoldgico, de las cuales 33 (50.7%) tuvieron un reporte
histopatoldgico de malignidad y en 32 (49.3%) se reportdé como un tumor benigno.
La media de edad fue de 44 afos con una desviaciéon estandar (DE) de * 11 afos, las
mujeres que tuvieron reporte histopatoldgico de cancer tuvieron una media de edad
de 50 anos con una DE de 11 aflos, mientras que en mujeres con diagndstico de un
tumor benigno la media de edad fue de 38 afos (DE #11 afnos) (Tabla 1). Hubo
diferencia significativa entre ambos grupos en la edad, presencia de menopausia,
antecedente de endometriosis, antecedente de uso de terapia hormonal, asi como
en las caracteristicas ultrasonograficos: diametro maximo de la lesidon, presencia de
papilas, presencia de sombra acustica, diametro de la lesiéon sélida, puntaje Doppler
Yy presencia de ascitis. Asi como en la elevacién del marcador tumoral CA 125 (Tabla 1)

En las mujeres con reporte histopatoldgico de cancer de ovario, dentro de los factores
preoperatorios analizados tuvieron como caracteristica una media de edad mayor, la
presencia de un tumor de ovario diagnosticado posterior a la menopausia, y dentro
de las caracteristicas ultrasonograficos la presencia de un didmetro mayor de la
lesion, asociado a la presencia de papilas, presencia de parte sdélida y un puntaje
Doppler mas elevado. Se encontré que el antecedente de uso de terapia hormonal y
el hallazgo de sombra acustica en el ultrasonido son factores protectores.

Factores preoperatorios asociados al cancer de ovario

En la Tabla 2 se presenta el analisis de asociacion entre los factores asociados y el
hallazgo histopatolégico de cancer de ovario. En el analisis bivariado los factores de
riesgo identificados fueron: en los hallazgos ultrasonograficos prequirdrgicos la
presencia de ascitis con una Razén de Momios (RM) de 1.3, con un intervalo de
confianza del 95%(IC 95%) entre 1.08 y 1.6, la presencia de proyecciones papilares (RM:
3.3,1C95%: 1.9-5.5), un didmetro de la lesion mayor a 100mm como punto de corte (RM
5.8, IC95% 1.9-18.0), presencia de parte sélida con un diametro mayor al mm( RM 4.3,
IC95% 2.4-7.4), asi como aumento de la vascularidad con un puntaje Doppler igual o
mayor a 3 puntos (RM 5.9, IC95% 1.9-2.8). Dentro de las caracteristicas clinicas la edad
mayor a 50 anos (RM 8.4, IC95% 2.4-29) y la presencia de menopausia (RM 14.8, IC95%
3.7-59.03), finalmente la elevacion del marcador tumoral CA 125, con un punto de
cortede 34 U/mL (RM15.2 IC95%1.8-127.9). El antecedente de uso de terapia hormonal
fue un factor protector (RM 0.17 IC95% 0.05-0.6), asi como el antecedente de
endometriosis (RM 0.046, IC95% 0.006-0.377) y la presencia de sombra acustica en
los hallazgos ultrasonograficos (RM 0.023, IC95% 0.003-0.227) (Tabla 2)

Construccion de la calculadora preoperatoria

Se tomaron en cuenta los factores preoperatorios analizados que tuvieron una
diferencia estadisticamente significativay una razén de momios por arriba de 1como
variables para crear un score de riesgo, sumando un punto cada uno de ellos, los
factores de riesgo que tuvieron una razén de momios menor a 1y que fueron
estadisticamente significativos se resto un punto en este score de riesgo para
malignidad de tumores de ovario. Posteriormente se construyd una curva ROC para
determinar el punto de corte de la escala con mayor sensibilidad y especificidad para
predecir el diagnoéstico de cancer de ovario. Un punto de corte de mas de tres puntos
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se asocid a cancer de ovario con una sensibilidad del 81% y una especificidad del 100%

(Figura 1) (Tabla 3)

Tabla 1. Caracteristicas preoperatorias de la poblacién estudiada.

Factor analizado Mujeres con tumores Mujeres con Valor de p

benignos cancer de ovario

n= 32 1n=33

Variables clinicas
Edad (anos), media + DS 38 +11 50+T1 <0.001
Peso, kg, media + DS 689 +13 86113 NS
Talla, media + DS 1,58 + 6.7 1,56 + 14 NS
Menopausia, n (%) 3(9.3) 20 (60.6) <0.001
Antecedente de cancer 0 (0) 1(3.03) NS
de ovario, n (%)
Antecedente de 13 (40.0) 1(3.03) <0.001
endometriosis, n (%)
Nuliparidad, n (%) 10 (31.2) 10 (30.3) NS
Dolor abdominal a la 20 (62.5) (72.7) NS
explioracion, n (%)
Antecedente de uso de 14 (43.7) 4 (12.0) 0,04
terapia hormonal, n (%)
Variables
Ultrasonogradficas
Diametrio maximo de la 76 + 42 139 + 75 <0.001
lesion (mm) (media + DS)
Diametrio maximo de la 13,09 + 27 82,2 +56 <0.001
parte solida (mm) (media
+DS)
Presencia de Papilas n 0 (0) 23 (69.7) <0.001
(%)
Presencia de ascitis, n (%) 0 (0) 8 (24.2) 0,003
Presencia de sombra 17 (53.1) 1(3.03) <0.001
acustica, n (%)
Tumor bilateral, n (%) 0 (0O) 6 (18.8) NS
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Tabla 2. Factores asociados a cdncer de ovario

Mujeres Mujeres con RM IC 95%
con cancer de
tumores ovario:
benignos n=33
n= 32
Factor analizado n N
Presencia de ascitis 0 8 1,3 1,08-1,6
CA 125 >34 U/ml 21 32 15,2 1,81-127,97
Proyeccion papilar 0 23 3.3 1.9-55
Uso de terapia hormonal 14 4 0.17 0.05-0.6
Sombra acustica 17 1 0.023  0.003-0.227
Antecedente de endometriosis 13 1 0.046 0.006-0.377
Menopausia 3 20 14.8 3.7-59.03
Diametro mayor a 100mm 6 14 5.88 1.9-18
Diametro porcion solida mayor 0 33 43 2.4-7.4
almm
Doppler igual o mayor 3 puntos 0 23 59 19-2.8
Edad mayor a 50 anos 4 18 8.4 2.4-29

RM significa Razén de Momios; IC 95%, intervalo de confianza al 95%

Tabla 3. Calculadora preoperatoria de riesgo de cancer de ovario

Factor Puntaje
CA 125 >34 Ul/ml 1 punto
Edad > 50 anos 1 punto
Menopausia 1 punto
Proyeccién papilar en ultrasonido 1 punto
Diametro mayor de mas de 100mm 1 punto
Diametro porcién solida >1Tmm 1 punto
Puntaje Doppler 3 0 4 puntos 1 punto
Sombra acustica en USG -1 punto
Antecedente de uso de Terapia Hormonal -1 punto

Puntaje total

Mas de 3 puntos: riesgo alto de cancer de ovario.
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Figura 1. Curva de ROC para obtener punto de corte con mayor sensibilidad y
especificidad para riesgo de cancer de ovario.
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DISCUSION

En el presente trabajo proponemos una herramienta Util para las mujeres que tienen
un tumor de ovario para discernir entre quienes pueden presentar cancer y cuales
no. Esto con el fin de tomar decisiones y valorar que especialidad quirdrgica debe
operar a la paciente mejorando asi el prondstico de éstas.

Se analizaron los factores de riesgo que podemos recolectar de manera
preoperatoria en pacientes que se encuentran en valoracion por un tumor de ovario.
Nuestros resultados fueron consistentes con lo reportado en otros estudios. En los
gue han encontrado factores que nos advierten y pronostican que pacientes pueden
presentar un tumor de ovario de caracteristicas malignas. Las mujeres de mayor
edad, las cuales ya presentaron su menopausia, asi como los hallazgos del
ultrasonido caracteristicos como lo son un diametro de la lesion muy aumentado,
presencia de papilas o partes sélidas y vascularidad muy aumentada tienen mayor
riesgo de que el tumor estudiado sea maligno. El marcador tumoral CA 125 es un
factor importante e imprescindible de analizar antes de la cirugia, ya que se
encuentra generalmente muy elevado en las pacientes que presentan un tumor
maligno, esto principalmente a que la mayor proporcion de cancer de ovario es de
histologia epitelial en este grupo etario de mujeres.

Con esto podemos estar de acuerdo en que los factores que se deben buscar
intencionadamente antes de operar a una paciente por diagnoéstico de tumor de
ovario y que deben formar parte de nuestra calculadora preoperatoria de riesgo son:
la edad si es mayor a 50 anos, la presencia de menopausia, la presencia de hallazgos
ultrasonograficos como un diametro de la lesidbn mayor a 100 mm, presencia de
papilas, presencia de porcién sélida mayor al mm, presencia de ascitis y vascularidad
aumentada con un puntaje de Doppler mayor a 3 puntos, asi como la cuantificacion
de CA 125. Estos factores estudiados son similares a los descritos por el grupo IOTA y
los utilizados por el Risk of Malignancy Index for ovarian cancer (14)

Asimismo, encontramos que el antecedente de uso de terapia hormonal actua como
un factor protector, esto probablmente a que mantiene al ovario en un estado de
quiesencia, reportado de manera similar en otros estudios (15). La presencia de
sombra acustica en el ultrasonido es un dato de benignidad, esto similar a lo
reportado por Timmerman et al (16).

Los factores analizados que no tuvieron significancia estadistica y que en otros
estudios se han reportado como factores de riesgo son la nuliparidad, la presencia de
un tumor bilateral y el antecedente de haber tenido ya cancer de ovario(17). Esto
probablemente se debe al tamafo de nuestra muestra. Otro hallazgo encontrado fue
gue la presencia de endometriosis funge como un factor protector a diferencia de lo
reportado en otros estudios, como el de Kralickova et al en los cuales puede aparecer
como un factor de riesgo (18).

Una de las fortalezas de nuestro estudio es que incluimos a poblacion mexicana,
atendida unicamente en nuestra unidad, con el diagnostico bien definido y
confirmado por un estudio de histopatologia. Asimismo, se ocuparon variables
clinicas, ultrasonograficas y de laboratorio para construir nuestra calculadora
propuesta.

De igual manera reconocemos limitaciones en nuestro estudio como son un tamano
de la muestra es pequeno y que la obtencion de las variables fue del expediente
clinico, por lo que la calculadora propuesta tendra que someterse a una validacion
externa. Sin embargo, consideramos que nuestra calculadora puede ser de gran
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utilidad para el médico ginecélogo u oncélogo encargado de evaluar al paciente
previo al evento quirdrgico.
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CONCLUSIONES

El cancer de ovario se asocia con la edad mayor a 50 afos, el antecedente de
menopausia; con hallazgos ultrasonograficos como la proyeccion papilar, presencia
de partes sdlidas en la lesiéon tumoral, presencia de ascitis y vascularidad aumentada.
El CA 125 es un marcador tumoral Util para identificar a mujeres con un tumor de
ovario secundario a cancer. La calculadora preoperatoria de cancer de ovario es una
herramienta util para ginecdélogo y para el oncdlogo que puede ayudar a identificar
mujeres con mayor riesgo cancer de ovario y por lo tanto planear una mejor una
cirugia.
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ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION

‘ . or
ﬂ Hoja de Recoleccion de Datos
I MSS Protocolo: “Calculadora preoperatoria de riesgo de cdncer de ovario en
mujeres con diagndstico de tumores anexiales”.

Fecha de elaboracion:

Nombre:

Edad:
NSS:

Antecedentes Gineco obstétricos:
Antecedente de cancer de ovario:
Antecedente de uso de terapia hormonal:
Menopausia: SI/NO
Antecedente de endometriosis: SI/NO
Ultrasonido endovaginal:

o Presencia de ascitis: si/no

o Doppler: positivo/ negativo

o Proyeccion papilar: si/ no

o Diametro mayor: mm

o Grosor de pared: mm

o Presencia de sombra acustica: si/no

¢ Diametro mayor componente solido:

o Tumor bilateral

Marcadores tumorales

o CA 125: elevado/ normal

Reporte histopatologico: Benigno/maligno
Maligno: estirpe histopatodgica:

e

“LUIS CASTLLAZO AYALA"
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ANEXO 3. DECLARACION DE AUTENTICIDAD Y NO PLAGIO
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No.4 “Luis
Castelazo Ayala”

Declaracion de Autenticidad y No Plagio

Por el presente documento, yo Jesus Alberto Barradas Vera alumno de posgrado de
la Especialidad en Ginecologia y Obstetricia en la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Gineco Obstetricia No.4 “Luis Castelazo Ayala”, del IMSS.

Informo que he elaborado el Trabajo de Investigacién con tema de tesis denominado
“Calculadora preoperatoria de riesgo de malignidad en mujeres con diagndstico de
tumores de ovario “; declaro que:

En este trabajo no existe plagio de ninguna naturaleza y es de caracter original,
siendo resultado de mi trabajo personal, el cual no he copiado de otro trabajo de
investigacion, ni he utilizado ideas, formulas, ni citas completas “strictu sensu”, asi
como ilustraciones diversas, obtenidas de cualquier tesis, obra, articulo, memoria,
etc, (en version digital o impresa).

Asimismo, dejo constancia de que las citas de otros autores han sido debidamente
identificadas en el trabajo, por lo que no se ha asumido como propias las ideas
vertidas por terceros, ya sea de fuentes encontradas en medios escritos como en
Internet.

Asimismo, afirmo que soy responsable de todo su contenido y asumo, como autor,
las consecuencias ante cualquier falta, error u omisién de referencias en el
documento. Sé que este compromiso de autenticidad y no plagio puede tener
connotaciones éticas y legales.

Por ello, en caso de incumplimiento de esta declaracién, me someto a lo dispuesto
en la Normatividad que implique al programa.

Jesus Alberto Barradas Vera
Ciudad de México, febrero 2024.
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