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La idea de colocar un prélogo en la presente obra fue: para:
agradecer a todas aquellas personas que estuvieron, estan 'y estaran
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TESIS CON
FALLA DE ORIGEN ’




A estas personas les pido una disculpa por el tiempo que no pude

darles, por aquellos momentos que eran suyos y no pude estar ahi.

Todos los dias agradezco’a Dios el manto protector que me
rodea. Nunca olvido a mi.familia, mis padres y hermanos (Eleonor 'y
Nicolas), a mi ,és'bo‘s”a' (Patty),. a ﬁ'lis amigos  y. mis maestros. La

sangre de ,t'odost élloé‘ se"me‘zclé conmigo en el campo . de batalla. EI
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la siguiente manera: .
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INTRODUCCION

El cancer de ovario es la principal causa de muerte por. cancer
ginecoloégico y la cuarta causa de muerte oncoldgica en pacientes de

sexo femenino en el mundo.
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En Estados Unidos,; la incidencia aproximada de esta en‘t’idad es

una de cada 70 mujeres, quien desarrollara alguna neoplasia ovarica

parte, las ‘neoplasias’ ovaricas”se’ presentan’ a todas las. edades,:

incluidas la infancia y la nifiez, aunque el mayor nimero de.enfermas
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se encuentra en el grupo de edad de 75-79 aifos, quienes presentan

la tasa de mortalidad mas elevada (3).

NEOPLASIAS OVARICAS POR EDAD
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Aunque ias distintas neoplasias ovaricas suelen manifestarse

en forma similar, el diagnéstico precoz es mas una cuestidon de

suerte, ya que hasta la fecha no se conoce con precision la etiologia
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del mismo. Sin embargo, se han podido identificar algunos factores
de riesgo asociados a esta’ patologia: Mujeres ‘de. raia \"bla_lf\ca (43,

mujeres mayores de 65 afios (9, historia familiar de. cancer de’ ovario

(), dieta rica en carne y grasas, asi‘como’con poca’ ingesta de frutas

y vegetales (6), bbésidéd ‘(7>‘>_.' 'rriuje’r_es‘ que han.tenido céncer dé‘ mama

o colon (8, historia menstrual’(menarca temprana, menopausia tardia)

9, paridad (nuI(p’afas."’ p}ir}ner ,'hijbo'xdes'pué‘sf ‘de - los 30 ‘afos) (o,

infertilidad o uso de“mredicamentos"par\a_’ih:dudc;idn'd‘et la ovulacién por
periodos “prolongados (11, ‘terapia de  reemplazo ‘hormkonal; a2y,
exposicion a-talco perineal :(12), tabaquiSmo'(14).' infecciones virales

previas (15 y mujeres lesbianas (16),
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CLASIFIGACION

Para entender la clasificaciédn actual del cancer de  ovario,
basada en la histogénesis, es importante entender el des»al;‘ro‘llé
embriolégico del mismo, el cual puede dividirse enkcga‘trlro':éit'épas:
Primera 'étépa. se agregan células germina[es_‘Aindi:fere‘n‘cki’akda's
(células gervnﬁiﬁarnlteS' primordiales) que emigran de srus‘ ililvg;ally"‘es"de

origen para asentarse en las crestas genitales; segunda etapa, se
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produce proliferacion = del epitelio celdmico 'y del mesénquima

subyacente; tercera etapa, el ovario se divide en cor}teza' periférica y

meédula central; en la ultima, se lleva a cabo el desarrollo cortical y la

involucién medular.

De esta manera‘. ,lai clasificacion ,histogérnica~ divide a las

neoplasias ovaricas:-en cinco: derivadas del epitelio celémico, células

germinales, estroma gonadal diferénciado, mesénquima inespecifico

y neoplasias metastasicas.

CLASIFICACISN:
1. BERIVABAS BEL EPITELIS CELOMICO.

a) Tumor seroso.

14
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b) Tumor mucinoso.

c) Turnor endorhel;rioide.‘

d) Tumqr rﬁésro‘né:i’:f‘oéde' (células claras).

e) Tumor de . Brenner. Carcinoma indiferenciado.
f) Carcinosarcoma y mesodérmico mixto.

2. BERIVADAS BE CELULAS GERMINALES.

a) Teratomas.

b) Disgerminoma.

c) Carcinoma embrionario.
d) Senos endodérmlcos
e) Cori;ﬁ)cra:r‘c‘i"rv\orl'i‘a.;i,'

f) Gonadoblastoma. ‘
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3. BERIVABAS BDEL ESTREMA GSNADAL ESPECIALIZARD.

a) Células de la granulosa-teca.

b) Células de Sertoli-Leydig.

c) Ginandroblastoma.

d) Células lipidicas.

4. BERIVABAS BEL MESENQEIMA INESPECIFICE.
a) Fibroma.

b) Linfoma.

c) Sarcoma.

5. METASTASIS AL BVARIO.

a) Tracto gastrointestinal.

b) Mama.
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c) Endometrio.

d) Linfoma.

Asimismo, el 90% de los canceres ovaricos son epiteliales y se

distribuyen de la siguiente manera:
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TABAQUISMO

La Organizaciéon Mundial de la Salud sefiala que el tabaquismo
es la causa de mortalidad evitable mas importante en el mundo y que
su consumo es responsable de mas de tres millones de muertes al

afio. O7N
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Se estima que actualménté.héy 1.1 billones de fumadores en

todo el ‘mundo (18 En’ México, los fumadores aumentaron de 9.2

millones en 1988 a 14.3 millones’en-1998'y anualmente ocurren mas"

de 80 mil mu’”erte's'fca'u‘sa'dés;pé el”habito- de fumar, de'las cuales 14

mil se encuentré‘n frgylacionada’s con .cancer propiciado por este habito
(19), Se’estima que de los-14.3 millones de fumadores el 33% son del

sexo femenino (20},

La evidencia 'cientifica indica que_ el .tabaquismo. es causa

importante ‘de mortalidad~indi cutiblei de’1a: misma,'maﬁéra" ‘se’han

reportado. e

importante. .

enfermedad

embargo, ’ la _'e{xirapola;cir n“ 'y  aplicacion’ directa de 'los .estudios
reportados de otros paises :aA lugares como Meéxico es limitada, ya que -

19
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la mayor.parte de éstos se han realizado en paises:desarrollados,;

cuyas poblaciones difieren de manera importante de la. nuestra en sus

habitos de fumvar, en edad, asi como en’ Ia-'prese'ncia'de otros factores

biolégicos y sociales importantes. o

En México se desconocen tanto el indice de enfermedades
asociadas con el tabaco, asi como los costos que éstas ocasionan al

sistema de salud (22)_

Se piensa que ‘alrededor de 500 -millones .de personas, que
actualmente fuman, morirdn de causas asociadas con el tabaquismo'y
para el ano 2030, el tabaco sera la primera causa de muerte en

México, con airededor de 10 millones de muertes anuales (23)

TESIS CON
| FALLA DE ORIGEN




PORCENTAJI

Los fumadores absorben componentes del humo del tabaco a
través de las vias respii‘atorias, entrando muchos de éstos en la
circulacién-general.: Algunos de los ‘cancerigenos se someten a una

transformacién. metabdlica ‘en sus' formas:activas:y. cierta evidencia

indica que los genes determinantes ‘del metabolismo ‘tal vez afecten

la. susceptibilidad :al humo del tabaco:(24). EI siste'magenitourinario
esta expuesto a‘las toxinas del humo del tabaco por la excrecion de
compuestos por la orina (28,

PREVALENCIA DEL. TABAQUISMO EN MUJERES MAYORES DE 18 ANOS Y POR
GRUPO ETNICO.
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MODELOS CARCINOGENICOS
PROVOCADBGS POR EL TABACO

Se han identificado alrededor de 4000 componentes en el humo
del tabaco, el cual se produce al gquemar un material organico
complejo. El tabaco, junto con varios aditivos, alcanza casi 1000 °C,

produciendo numerosos gases y particulas e incluye un sin nimero

[M]
t3
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de componentes téxicos (mondéxido de carbono, nicotina,

acetaldehido, cianuro de; hidrégeno, benceno, N’nitrosonornicotina,

N'nitrosopi'lorridiha.k cloruro ‘de  vinilo, 'benzoapirina, 4 aminobifenil)

cuales . destacan:

heterociclicos, - N-nitrosaminas, ““aminas .'aromaticas aldehidos,

componentes inorganicos y radioelementos como el polonio (2" Los

carcinégenos

‘pueden ' interactuar. con’ otros, . asi .como ‘también

producir btrqs'm’ﬁltiplé’s'efe’c'tés ‘como la produccién de iniciadores o

promotores tumorales (28),
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Para explicar el efecto carcinogénico del tabaco,: se han
descrito cuatro eventos secuenciales que se llevan a cabo enlas

lineas celulares, provocando asi la transformacién: de  células

normales a células cancerigenas (29)

INICIACIBN. Consiste en cambios directos en el DNA' celular inducido

or “iniciadores tumorales”. Asimismo, se ve involucrada la activacion
p A i g g

de proto-oncogenes (30)(31),

PROMGOCION. Proceso que requiere exposicién prolongada“a un iniciador

células iniciadas e inducen.toxicidad en las células . no’iniciadas (32),

desarrolio. de: alteraciones 'gehéticas

CONVERSION. Consiste  en. el

adicionales, como la inactivacién de supresores tumorales.
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PRBERESIBN. Una vez producidas las lesiones preneoplasicas se lleva

a cabo la transformacién neoplasica,: d:e'fihida' ésta 'vﬁ‘ltima"‘_co/mo

aquélla clinicamente detectable. Esto requieie~proliferacién ‘continua

de las lineas celulares afectadas (33).-

Se ha postulado que estos factores etiolégicos pudieran alterar

la respuesta inmunolégica (34) 1a cual sera comentada mas adelante.

mecanismos  que'. lé’ permiten - reconocer y eliminar las células

transformadas. Sin embargo, ‘'en algunas ocasiones, esta respuesta
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no es lo suficientemente efectiva para controlar el crecimiento celular

anormal, lo que trae como consecuencia el desarrollo cancerigeno.
La teoria de la "vigilancia inmunolégica", postula'que dentro de’
un organismo continuamente se estan generandocélulas malignas,

pero que éstas son identificadas y destruidas"rvé’pidaim‘ente‘por el

sistema ‘inmunolégico. A pesar de esta;tvvigil'anma.t las " células
tumorales. cominmente presentan: mecanismos:de\evasién a la

respuesta inmune que p'ermitén su crecimiento (35)(36).

Para que ‘se 'produzca ‘una respuesta. inmunolégica  eficiente.

contra tumores se’:

expresadosrporilas;celulas‘tumorales que las:.moléculas del complejo

principal “de. 'hvis;t‘d,‘dr‘nﬁra'tibilyd"ad presenten’ eficientemente a  los

antigenos, que isu ljec_ono(:irhiehtb' estimule la respuesta de los
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linfocitos y macréfagos y que las células efectoras sean capaces de

llegar al sitio de ,iocélizacién del. tumor ‘y causar la destruccién del

mismo.

Por otra parte, existen-dos tipos de linfocitos T CD4 vy CDB8. Los

linfocitos T CDB8+. tienen: uné . fu‘ncién ‘citolitica 'y elis

inan-células

mecanismos primarios de defensa (40)(41),
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Como se menciond con anterioridad, ‘existe’rj ﬁeéanismos
generados pdr Ia}s células cancerigenas que les permiten evaﬁyir ta
respuesta inmu.né y de esta manera lograr S;J dresiafr'olrl’(’).‘ ‘E;\Fre ellos
puede menf:ivobtb'la‘rvse fa falta de expreskié’n‘d‘e ant’lge‘n:o‘svtilv.lrnpvra‘yles. una
disminutr:\ivéir‘l; d'e ,Vla expresién de las moléc.n.rll‘a's del complejo Vprinrcyipal
de histbcompatibilidad. secrecién. de bajos ,fn‘iviéleg de citocinas,
secrecion dé citocinas supresoras querinhi‘be'nk‘ la aétivacién de los

linfocitos T.
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FISICLOGIA TUMBRAL

La hipotesis del origen del cancer, implica aspectos genéticos e
inmunoldgicos, finalizando en lesiones miultiples en los genes que
controlan el crecimiento y la diferenciacién celular e incluso. en los
genes supresores, como el p53 y los oncogenes como el ras (4?). ‘Se
han des4cubyie|"7t'6 patronesde rﬁlutéciéﬁ especificas en. la‘é'bc’é.lu!as' bde
fumadores eﬁ ‘cdrr'lpa'raciéhf con las de no fumadores (43); A&érﬁés,

29
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existen estudios donde se reporta.la unién de la benzoapirina en
sitios del ‘gen p53, ocasionando su mutacién, la ‘cual esta implicada
en los canceres .de. . pacientes fumadores . (4. Del ‘mismo~modo,

existen” estudios donde se han' establecido alteraciones especificas

cromosomas.

para . cancer

1/t(6:14)(q21:q24) 45, genes que codifican- para las: moléculas. del

complejo’ 'prinic;ibyal ‘de histocompatibilidad (46). Todo 1o anterior. podria

estar influido por factores’ ambientales como el tabaquismo (47,

El reporte: mas reciente sobre el tabaquismo. como ‘probable
etiologia . del- cancer . de  ovario, . involucra.“a.: los -hidrocarburos
policiclicos :como. causantes. de toda.la fisiopatoflogi"a antes descrita

(48)(49)
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Determinar si el tabaguismo es factor de riesgo para cancer

ovarico.

Establecer si el tabaquismo es factor de riesgo para el cancer

ovarico por tipo histolégico.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizara un estudio transversal y retrospectivo de casos y
controles. Los casos incluiran a todas las pacientes ingresadas al
Hospital ABC del 1ero de enero de 1992 a 31 de diciembre de 2002
con diagnodstico de cancer de ovario. Se obtuvieron las siguientes

variables: ‘edéd. paridad, nivel de tabaquismo, nimero de afos que
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han fumado y tipo de cancer ovarico. Estas. se obtuvieron del

expediente médico electrénico del Hospitél ABC.

Por otra parte, se" recbbilé informacion sobre las mismas

variables para un.conjunto de mujeres con las mismas caracteristicas

hubieran tenido:cancer de:ovario.

Las variables se definiran de la siguiente manera:

- Edad: Afios cumplidos al momento del ingreso al hospital.

33
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- . Paridad: Numero de embarazos previos al ingreso.
Nivel alto de tabaquismo:’ Pacieh‘tes' que  fuman mas de 15
cigarros al dlé. .

Nivel bajo de t_abaquismo:'Pécient"eskque fumén menos de 15

cigarros al dia,.incluyendo’ los pacientes que no fuman.
- Numero de aiios que ha fumado. =

- Tipo de cancer ovarico: Se realizaran dos grupos.de acuerdo a

- epitelial::’y - no_ . epitelial.. Dicha

su origén : _hisptclipatollégico:

agrupacién se “decidid  por el reducido namé’ro ‘de ‘casos de
cancer de’ tipobhfstdlé'gicﬂd:ﬁnlo"épiteylial."'i‘éafélqgéndolos a todos

ellos en una sola clasificacién.

Se obtuvieron 82 casos de cancer de ovario, sin embargo
existieron 17 casos en .los cuales no se logré documentar el tipo

histolégico, por lo que fueron eliminados. De esta manera, el analisis

34
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se realizé con 65 casos. Asimismo, se incluyeron para: el dicho
andlisis 300 controles. . Dado que se conoce la incidencia del cancer

de ovario; ‘tanto . epitelial cprrio no epitelial; dit;hé informacién se

utilizé - para ‘ponderar. la‘base dhex"da'tygs;-'Y’a ‘quei.una de cada 70

mujeres presenta cancer de ovario y de éstos el 90% son epiteliales y

10% son no epiteliales, la ponderacién hace- que estas proporciones

se conserven en la muestra. Por éjemp(lo';,,si'se tuviera a 5 casos y a
5 controles en la muestra, berjo en la poblacidn la incidencia de casos
es 1 de cada 5, entonces’ cada control s'e pohdera por 5, obteniendo

asi 5 casos y 25 controles. :

Para dete;minért si el tabaquismo . es factor de-riesgo para
céncer  ovarico sle uiiiizé ta . técnica ’A estaéisgi@a deridminada
“Regresién lqgl’sticarmqbltin’c.}mi‘ai”, la cualA he‘rmyité; determinar,
controlando por diverrso‘s f:é.‘ctores. si un factor en particular infiluye de

35
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manera significativa en [a probabilidad de que un individuo tenga una

patologia determinada. En este estudio, los factores de control son la

otrbs : :fat;tores ‘de

edad de la mujer’

control .ya quein re pdha‘do“s“ en” el expediente’ ‘:m'édico del

hospital), el factor p: rt‘"t‘;ulért;de,bint‘érés es el nivel:de tabaquismo y la

patologia es el cancer de ovario.

La regresién ‘logistica —bn—'iul‘tinomial" genera - las‘ denominadas

valor menor-ail

modelo estadistico proporciona’ el valor de significancia 'de 'cada

razon de momios, con e‘l cual se puede determinar si un factor tiene
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influencia en el riesgo .de contraer l|a  patologia de forma

estadisticamente significativa.
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RESULIABGS

E!l modelo de regresion logistica muitinomial aplicado avlirasr
datos descritos previamente indica que el fumar mas de 15 cigarros
al dia es un factor estad[sticamente significativo VQI’Je in(l:r»emenrt.avérr'l
2.265 vecé; el riesgo de contraer cancer ovarico entre la; mujeres
con las‘caractéri‘st‘kﬁays»Simﬂares a las pacientes del Hospital ABAC‘

(Tabla No. 1).
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Por otra parte, al aplicar el mismo modelo estadistico, pero con

la distincion del cén‘ti:»'er‘ ‘o‘véric»of pof tir;o.ll'iis'tolégAiqo. se”:ér'lco'n‘tré que

para el cancer ovarico de.tipo:epitelial el incremento en el riesgo de

contraerlo entre’ las mujeres'que fuman mas de’15 cigarros al dia es

2.25 veces, de marié'ra esta sticamente  significati mientras que

para el cancer ovarico de tipo no epitelial, el factor.del tabaquismo no

resulto significativo (Tabla No. 2).

iTablaNo 1. ; ‘
‘Riesgo de cancer ovarico en pacientes fumadoras.
' Exp(B) Sig.

Con Cancer Constante o
. Edad 1.044 (o]
Paridad 0.873 0.048

Alto nivel de tabaquismo: 2.265 = 0.048
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‘TablaNo.2
lRlesgo de cancer ovarico en pacientes fumadoras por

lnpo histolégico.

i ! i Exp(B) Sig.

{Tipo Histolégico | |

: Epitelial |Constante [ U * I
:Edad 1.046 (¢]
- Paridad 0.873 0.06
Alto nivel de tabaquismo: 2.251 0.067
.No epitelial. :Constante [¢]
Edad o 1.028  0.293
s Paridad _0.874 0.541

Alto nivel de tabaquismo. 2.418  0.456

Adicionalmente, se aprecia el efecto que tienen los factores de

control siendo los siguientes: En el caso de la edad se observa que

por cada afio _mas que tiene la mujefr'ex'isge}:ﬁri’,incrjérm nto de 1.044

veces el riesgo de contraer cancer; mientras. que para:el caso de la

paridad se aprecia‘una. disminucién en ‘el riesgo por cada embarazo
de 0.873 en el riesgo de,,fcon,traerv cancer de ovario. Estos resultados

corroboran los reportados encontrados en la literatura.
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DISCUSION

En México, desafortunadamente no existen estudios que puedan

esclarecer el problema real que representa el cancer de ovario;

existen algunos reportes donde se coloca a esta entida como el
tercer cancer ginecolégico mas frecuente (59, sin embargo, no se

conoce con certeza su incidencia ni el naimero de casos nuevos por
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Las uaitimas estadisticas spciode‘mbgra'ficas reaiizadas en
nuestro pais (51}, reportan 443 127 r’nﬁérté; totales por afo, donde el
12.68% son por cancer, Aes 'deéif. "'apiro)‘(irvnacblam'entr;a‘ 56 .1-88 muertes
por cancer al aﬁo.kDe‘ estas ;rjlk.lyelfte;s(. :se ha rép‘prt'aido querh'ast’a el 6%
son por cénce'ry'-,dvé“ovarbi’or(éz‘). p:c>‘|-_rle":»t7;n'to }ﬁferfmos,c‘lue_.'en\Méxibco

alrededor de 3371 mujeres mueren al afio por cancer ovarico.

Por _otra . parte, como  se..menciond con anterioridad, - el

tabaquismo es la causa de mortalidad evitabl iportante en el

asociacion entre. el tabaquismo y,elba’ynceri,de ovario:
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En la literatura mundial existen pocos estudios que relacionan
estos dos problemas epidemiolégicos, solamente cuatro han logrado
concluir que el tabéquismo es un factor. de riesgo . para cancer-ovarico

(s3-56) . existiendo otros dos que no lograron confirmar esta asociacién

(57-58)_ Las conrcylu‘s'ione‘s; de. estos  trabajos,. asi .como’ los : datos

epidemiolégicos - en . ‘México,  nos _obligaronf a:. 'esclarecer.. esta

interrogante para la poblacién del pals y del Hospital ABC.

Los resultados obtenidos determinan gue el '_fum};-:r}»lljnés de 15

cigarros al dia- es“un:factor qure’in'(’:rely'n’ernta el sgo: de: presentar

mujeres que fuman 'mas den1v5v<¢ii'g\a”r“rbs‘«al dia. No se logrs estable‘ce‘r‘

un incremento en el riesgo para cancer de tipo no epitelial. Los
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resultados obtenidos concuerdan con los estudios reportados en la

literatura mundial.

Al realizar: este .estudio,: nos hubiera gusta'do ‘h’aber obtenido

tanto de los casos como .de los controles, Vt'c}d‘as‘,las_,variables que

no fue po_s‘ibi'e' e

este problemé.

particular infldyeide manera significativa en.la prdbabilidad de que un

individuo ‘tenga una "pétblogf‘a_‘deteAlfiniyri'ada, donde los factores de

control fueron la edad de“lé mujer'y la‘ paridad.
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De esta manera, el estudio que se presenta-es el primero en la
literatura nacional y el quinto. en |a literatura. mundial donde se
establece el riesgo que' el -tabaquismo- representa para desarroilar

cancer ovarico.
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CONCLUSION

El fumar mas de 15 cigarros al dia es un factor que increrhenta
en 2.265 veces el riesgo de contraer cancer ovarico entre rﬁujeres
que presentan caracteristicas similares a las pacienteisﬂ‘ del Hospltal
ABC. Ademas, en esta misma poblacion, pero con la vv:v!‘ibstin‘cién del
tipo histo‘légicb,ﬁs’e preééﬁié uﬁ ikrr'nc'r;mbépvtiq‘c‘le 2.25 veces de“contraer

cancer de tipo epitelial. En sintesis, todo lo anterior es un motivo mas
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por lo que se debe promover en las mujeres que se suspenda o evite .

el habito del tabaquismo.
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EPILOGD

Se dice que el epilogo es un lujo. No veo e! porque tuviera que
omitirlo. En él incluyo un agradecimiento especial. Esta distincion es
para mis abuélos. ya que a ellos les debo los padres que tengo:

UN BESO PAPAS

EL AUTOR
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