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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores predictivos relacionados con el cancer primario
de vesicula biliar en el Hospital 11 EsSalud Puno. 2018-2021. Materiales y métodos: El
estudio fue con enfoque cuantitativo, analitico, transversal, retrospectivo, correlacional,
no experimental. La muestra incluy6 50 pacientes con el diagnostico de cancer primario
de vesicula biliar confirmado por un estudio anatomopatoldgico, Tomografia Axial
Computarizada o Resonancia Magnética y que cumplan los criterios de seleccion. Se uti-
liz6 la técnica de andlisis documentario y el instrumento empleado fue una Ficha de re-
coleccion de datos. Resultados: De la totalidad de casos un 66% fueron mujeres y un
60% tuvieron una edad mayor de 60 afios. EI consumo de alcohol fue el habito toxico méas
comuUn y el 68% de los pacientes provenian de las zonas urbanas del departamento de
Puno. La colelitiasis se presentd en el 100% de los pacientes, seguido de la obesidad con
un 56%. Los factores reproductivos en las mujeres fueron la paridad (2 o + partos) con
un 76%, la menarquia de 9 a 16 afios y la menopausia de 45 a 55 afios ambos con un 88%.
El tipo tumoral mas frecuente fue el Adenocarcinoma en un 58% y en el grado de dife-
renciacion tumoral fueron los tumores bien diferenciados con un 46%. Bajo la prueba
estadistica de Chi-cuadrado se obtuvo un valor de p = 0.0010, aceptando la hipotesis al-
terna como verdadera. Conclusion: Los factores predictivos que se asociaron significati-
vamente con el cancer primario de vesicula biliar fueron: el sexo femenino, la edad mayor
a los 60 afos, la colelitiasis, la obesidad y la paridad mayor o igual a 2 partos, conclu-
yendo asi que la colelitiasis junto con el sexo femenino, una edad avanzada mayor a 60
afios y la multiparidad son los principales factores predictivos indicadores del cancer pri-
mario de vesicula biliar.

Palabras Clave: Cancer Primario de Vesicula Biliar, Factores Predictivos, Cole-
litiasis.
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ABSTRACT

Objective: To determine the predictive factors related to primary gallbladder can-
cer at Hospital 11l EsSalud Puno. 2018-2021. Materials and methods: The study was
with a quantitative, analytical, cross-sectional, retrospective, correlational, non-experi-
mental approach. The sample included 50 patients with a diagnosis of primary gallbladder
cancer confirmed by a pathological study, Computed Axial Tomography or Magnetic
Resonance and who met the selection criteria. The documentary analysis technique was
used and the instrument used was a data collection sheet. Results: Of all the cases, 66%
were women and 60% were older than 60 years. Alcohol consumption was the most com-
mon toxic habit and 68% of the patients came from the urban areas of the department of
Puno. Cholelithiasis occurred in 100% of the patients, followed by obesity with 56%. The
reproductive factors in women were parity (2 or more births) with 76%, menarche from
9 to 16 years and menopause from 45 to 55 years, both with 88%. The most frequent
tumor type was Adenocarcinoma in 58% and in the degree of tumor differentiation they
were well-differentiated tumors with 46%. Under the Chi-square statistical test, a value
of p = 0.0010 was obtained, accepting the alternate hypothesis as true. Conclusion: The
predictive factors that were significantly associated with primary gallbladder cancer were:
female sex, age greater than 60 years, cholelithiasis, obesity, and parity greater than or
equal to 2 births, thus concluding that cholelithiasis together with the female sex, an ad-
vanced age greater than 60 years and multiparity are the main predictive factors indicative
of primary gallbladder cancer.

Keywords: Primary Gallbladder Cancer, Predictive Factors, Colelithiasis.
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CAPITULO |
INTRODUCCION

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El carcinoma primario de vesicula biliar (CVB) es una de las neoplasias mas fre-
cuentes del tracto gastrointestinal ubicandose en quinto lugar a nivel mundial, con una
tasa de incidencia de 0.2 al 5%. Segun la Sociedad Americana del Cancer (ACS), aproxi-
madamente 4 de cada 10 cénceres son especificos de la vesicula biliar. Ademas, segun
las estimaciones, 84695 personas en todo el mundo habrian perdido la vida por cancer de
vesicula biliar en el afio 2020, con una estimacion de 115949 nuevos casos de la enfer-

medad (1).

Esta patologia tiene una mayor incidencia en mujeres con una edad por encima de
los 75 afios. EI cancer primario de vesicula biliar suele descubrirse de forma incidental,
ya sea mediante el examen anatomopatol6gico de muestras posquirurgicas o durante las
fases avanzadas de la enfermedad mediante estudios de imagen de alta resolucidn, expre-
sandose por sintomas como dolor abdominal e ictericia y/o por la diseminacion del cancer
a Grganos vecinos. El prondéstico de vida a los 5 afios de este carcinoma depende mucho
del estado del cancer al momento del diagnostico, llegando hasta un 65 % si se diagnos-
tico y tratd antes de que se haya diseminado fuera de la vesicula biliar o tan s6lo 2% si la
diseminacion alcanza una parte distante del cuerpo. Asi mismo, el tiempo de vida media
de los pacientes con diagnostico incidental alcanza a los 26.4 meses, teniendo una alta

tasa de mortalidad durante el primer afio (1,2).

El cancer de vesicula biliar constituye un importante problema de salud publica,

siendo los paises con bajos recursos economicos donde se presentan las tasas mas altas
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de incidencia. América del Sur ocupa globalmente el tercer lugar en incidencia, mortali-
dad y prevalencia a los 5 afios del cancer de vesicula biliar. Dentro de los paises de Su-
damérica en el afio 2018, Peru ocupé el tercer lugar después de Bolivia y Chile con cifras
de 4,8 y 3,1 por cada 100000 habitantes de incidencia y mortalidad respectivamente por

dicho carcinoma (2).

En Perd, segun el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de
Enfermedades del Ministerio de Salud en su informe “Analisis de la situacion del Cancer
en el Peru, 2018” publicada en octubre del 2020, se observd que en los hospitales del
Ministerio de Salud (MINSA) de los departamentos de la sierra (a diferencia de lo que
ocurre en la costa) existe una emergencia en relacion al cancer de vesicula sobre todo en
los departamentos de Puno y Huancavelica. Ademas, segin los mismos reportes se tiene
como base de datos que el cancer de vesicula biliar en Lima Metropolitana del 2010-2012
present6 una tasa estandarizada de incidencia de 3,7 en hombres y 5,5 en mujeres por
cada 100000 habitantes en comparacion con Puno que present6 del 2014 — 2018 una tasa
estandarizada de incidencia de 4,0 en hombres y 8,9 en mujeres por cada 100000 habi-

tantes (3).

Si bien como se mostro anteriormente las tasas de incidencia, morbilidad y mor-
talidad del cancer de vesicula son altas, estas han ido incrementandose durante los Gltimos
afios. Este incremento en la incidencia del cancer de vesicula en el Per y sobre todo en
nuestra poblacion podria deberse fundamentalmente a diversos comportamientos, condi-
ciones y estilos de vida de la cultura actual de nuestra sociedad. Relacionado a multiples
factores y determinantes sociales y economicos de la salud como: la pobreza, la educa-
cion, la urbanizacion, la alimentacion que en la mayoria de casos es un factor preponde-
rante que condiciona la adquisicion de multiples enfermedades y canceres tal es el caso

de la obesidad y su propension que tiene a desarrollar el tumor maligno en la vesicula

14
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biliar, o la presencia de céalculos biliares, procesos infecciosos cronicos, enfermedades
metabdlicas, entre otros, que si bien se ha evidenciado una relacion con el cancer de ve-
sicula biliar, estos factores son muy variables en cada poblacién y en la mayoria de casos
no hay o son muy pocos los estudios que demuestran la verdadera asociacion con este

carcinoma (3,4).

Por otro lado la falta de acceso y retraso en la atencion médica, la deteccion de la
enfermedad en etapas avanzadas y el limitado acceso a un tratamiento, son también las
principales causas del incremento significativo no sélo de la mortalidad por cancer vesi-
cular, sino de la discapacidad y la pérdida de productividad en la poblacion; ademas de
tener un gran impacto en la economia familiar, debido a los costos combinados por diag-
nostico, tratamiento y cuidado del paciente con dicho céncer, lo cual se traduce en menor
dinero para solapar las necesidades bésicas, volviendo més pobre a la familia y condicio-
nandola a un mayor riesgo de adquirir cancer. Asi mismo, en 2016, la carga de la enfer-
medad por céancer de vesicula biliar reportada fue de 10468 afios de vida saludable

(AVISA) perdidos, siendo la tasa de mortalidad mas alta en mujeres con un 3.4% (4).

Con lo antes mencionado se evidencia que existe multiples variables que ocasio-
nan que las personas puedan ser mas vulnerables a padecer este tipo de cancer vesicular.
Ademas, la falta de investigaciones sobre esta patologia en nuestra poblacion de Puno
gue cuenta segun los reportes nacionales con una alta tasa de incidencia y mortalidad (3),

no permiten conocer su verdadera prevalencia.

Por todo ello, el presente trabajo de investigacion tiene como finalidad analizar
cuéles son los factores predictivos méas asociados con el cancer primario de vesicula biliar

en el Hospital 111 EsSalud Puno.
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ﬂ. UNIVERSIDAD

1.2.  FORMULACION DEL PROBLEMA

Problema General

¢Cudles son los factores predictivos relacionados con el cancer primario de vesi-

cula biliar en el Hospital I11 EsSalud Puno. 2018-2021?

1.3. HIPOTESIS

Hipotesis general

La presencia de la colelitiasis junto con el sexo femenino, la edad avanzada y la
multiparidad son los principales factores predictivos indicadores de cancer primario de

vesicula biliar en el Hospital 111 EsSalud Puno. 2018-2021.

Hipdtesis Alterna (H1)
Existe relacion estadisticamente significativa entre la presencia de la colelitiasis
junto con el sexo femenino, la edad avanzada y la multiparidad y el cancer primario de

vesicula biliar en el Hospital 111 EsSalud Puno. 2018-2021.

Hipdtesis Nula (HO)
No existe relacion estadisticamente significativa entre la presencia de la coleli-
tiasis junto con el sexo femenino, la edad avanzada y la multiparidad y el cancer prima-

rio de vesicula biliar en el Hospital 11l EsSalud Puno. 2018-2021.

1.4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
El céancer primario de vesicula biliar es una de las neoplasias méas frecuentes y
raras del tracto gastrointestinal con un mal prondstico, siendo el Per0 el pais que ocupa el

tercer lugar de incidencia y mortalidad dentro de Sudamérica.

En la actualidad en nuestro pais, el cancer primario de vesicula biliar se ha con-

vertido en un importante problema de salud publica, afectando en mayor proporcion a las
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regiones con bajos recursos econémicos, asociandose a altas tasas de morbilidad y mor-
talidad. Siendo los departamentos de Puno y Huancavelica donde se muestran las méas

altas cifras de incidencia y muerte por este cancer primario de vesicula biliar.

En algunos estudios realizados en el sur de Pert (uno de ellos en el Instituto Re-
gional de Enfermedades Neoplasicas Sur donde se evidencio que de un total de 211 pa-
cientes con diagnostico de cancer vesicular el 52.1% nacieron en el departamento de
Puno, asi mismo, el estudio realizado en el Hospital Honorio Delgado evidenci6 que de
todos los casos cancer de vesicula biliar el 21.7% de pacientes tenian como procedencia
geogréfica el departamento de Puno). A partir de estos datos se puede evidenciar que en
nuestra region de Puno existe una importante prevalencia e incidencia de este cancer pri-

mario de vesicula biliar.

La importancia del estudio de este cancer de vesicula biliar radica en que es una
enfermedad muy dificil de diagnosticar, hoy en dia su hallazgo continda siendo incidental,
y desafortunadamente la mayoria de los pacientes son diagnosticados en estadios muy
avanzados donde ya no existe una posibilidad de tratamiento curativo lo que puede llevar
a una gran afectacion y deterioro de la salud emocional del paciente asi como de la propia
familia, o en el peor de los casos al fallecimiento del paciente, produciéndose en la ma-
yoria de casos durante el primer afio de vida ya que la sobrevida a los 5 afios es muy
escasa. Teniendo en cuenta que la mayor incidencia se da en mujeres, las consecuencias
de su muerte sobre todo si son madres, son de tal dimension que repercuten durante mu-
cho tiempo, tanto en la familia como en la comunidad misma. Produciendo asi un impacto
negativo en el bienestar y la dindmica familiar, con severas consecuencias a futuro, afec-
tando la salud fisica y emocional de los sobrevivientes, el cuidado y bienestar de los hijos

y el ingreso econémico del hogar. Todo ello justifica su vigilancia.
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Debido a que hoy por hoy no se cuenta con suficientes estudios en nuestra region
de Puno sobre el cancer primario de vesicula biliar, el presente estudio es pertinente para
afianzar una mayor comprensién del verdadero impacto y repercusion de esta enfermedad
en nuestra poblacion punefia, proporcionando informacién que serd util para toda. la co-

munidad.

Por lo que la presente investigacion surge de la necesidad de estudiar cuales son
los factores predictivos mas relacionados al desarrollo de este cAncer primario de vesicula
biliar en los pacientes del Hospital EsSalud Puno, con el propésito de que mediante la
identificacion y asociacion de estos factores predictivos se pueda determinar que pacien-
tes tendrian un alto riesgo de desarrollar en un futuro este cancer y que pacientes necesitan
realizarse examenes de alta resolucion para corroborar el diagnéstico e iniciar lo méas

antes posible un tratamiento adecuado.

El conocimiento y la comprension de esta informacion contribuiria en el plantea-
miento y desarrollo de una guia de practica clinica con el propoésito de optimizar la aten-
cion sanitaria de aquellos pacientes que presentan sospechas de este cancer primario de
vesicula biliar. Condicionando a que los médicos especialistas: Puedan establecer un
diagnostico precoz de este cancer en estadios tempranos de la enfermedad; Reduzcan los
casos diagnosticados de cancer incidental de vesicula durante el periodo quirurgico evi-
tando un peor pronostico, asi como sus posibles complicaciones y Establezcan un trata-
miento médico o quirurgico adecuado con caracter curativo. Todo ello favoreciendo a la

reduccion de las tasas de morbilidad y mortalidad en nuestra region de Puno.

También, el Sector Salud podria utilizar esta informacion para poder implementar

programas que mejoren el acceso a la atencion médica y programas de control de la pa-
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tologia oncoldgica a nivel nacional y regional, tales como vigilancia, prevencion, detec-
cién temprana y tratamiento efectivo, oportuno y, sobre todo, curativo de este cancer ve-
sicular. Ademas, de programas de prevencién primaria (ya que la prevencion es mucho
menos costosa que la implementacion de todas las infraestructuras requeridas para el ma-
nejo de los pacientes con cancer), mejorando asi la situacién actual que se vive dia a dia

no solo con el cancer vesicular sino con los distintos canceres en nuestro pais.

1.5. OBJETIVOS

1.5.1. Objetivo General
Determinar los factores predictivos relacionados con el cancer primario de vesi-

cula biliar Hospital 111 EsSalud Puno. 2018-2021

1.5.2. Objetivos Especificos

- Determinar los factores epidemiolégicos predictivos asociados al diagndstico
de cancer primario de vesicula biliar.

- ldentificar los antecedentes patoldgicos que se asocian al desarrollo de cancer
primario de vesicula biliar.

- Determinar los factores reproductivos relacionados con el diagndéstico de can-
cer primario de vesicula biliar.

- Determinar las caracteristicas anatomopatolégicas méas predominantes en el

cancer de vesicula biliar.
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CAPITULO II

REVISION DE LITERATURA

2.1. ANTECEDENTES

2.1.1. Antecedentes Internacionales

Cueva M. Factores predictivos clinico, analiticos e imagenologicos de cancer de
vesicula biliar, en pacientes atendidos en el Hospital Vozandes Quito, entre los afios 2005
a 2019. Ecuador. 2020. Objetivo: Analizar los factores predictivos relacionados con el
diagnostico de cancer de vesicula biliar. Metodologia: El tipo de investigacion fue anali-
tico de caso y control, retrospectivo, donde se analiz6 la base de datos de todos aquellos
pacientes con un diagnostico positivo de cancer de vesicula biliar y de los pacientes que
tuvieron colecistitis. La poblacion estuvo constituida por 108 pacientes de los cuales 81
de ellos pertenecieron al grupo control (con colecistitis) y 27 pacientes pertenecieron al
grupo casos (con cancer de vesicula biliar). Resultados: Segun los resultados, la obesidad,
la hiperbilirrubinemia, los niveles elevados de la ALT, AST, FAy GGT, el engrosamiento
localizado de la pared de la vesicula biliar, los tumores en la vesicula biliar y en 6rganos
cercanos Yy la patologia linfatica fueron factores de riesgo de cancer de vesicula biliar.
Conclusién: Existen factores predictivos clinico, analiticos e imagenologicos para el

desarrollo de cancer de vesicula biliar en pacientes con colecistitis (5).

Céceres J., Hidalgo W., Soliz A., et al. Analisis epidemioldgico del hallazgo inci-
dental anatomopatoldgico del cancer de vesicula biliar en Hospital Universitario Munici-
pal entre 2017 y 2018. Argentina. 2020. Objetivo: Identificar los factores epidemiolégi-
cos del cancer de vesicula biliar y compararlos con las estadisticas locales, nacionales y

mundiales. Metodologia: Se revisaron los resultados de muestras anatomopatoldgicas y
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se describié cada una de las variables en estudio. Resultados: De las 1737 colecistecto-
mias, 697 fueron por laparoscopia y 1040 por laparotomia, la causa predominante de la
cirugia fue la litiasis vesicular 1024 casos (59%). Se diagnosticaron 61 pacientes con
cancer de vesicula biliar (3,51% de las colecistectomias). El 60,6% fueron hombres y el
39.4% fueron mujeres en relacion de hombre-mujer 1.5:1. L edad promedio fue de 71,2
afios. Se encontrd en el estudio anatomopatolégico que el 90.2% fueron adenocarcinomas
y el grado predominante fue el moderadamente diferenciado con 59% Conclusion: Se
encontré una marcada prevalencia de esta patologia con mayor incidencia en los hombres
contrario a lo descrito en otros estudios. El adenocarcinoma continta representando el
tipo histolégico mas frecuente y en la actualidad el diagnostico precoz de esta patologia

y su estudio epidemioldgico sigue siendo un gran reto (6).

Brito F., Hunt K., Kyling A., et al. Situacion epidemioldgica del cancer de vesi-
cula, una mirada desde la mortalidad y la hospitalizacion. Chile. 2020. Objetivo: Describir
epidemiolégicamente la tasa de mortalidad y hospitalizacion del carcinoma vesicular en
Chile del 2002-2017 en relacion a caracteristicas de cada paciente, asi como la magnitud,
el tiempo y lugar. Metodologia: El tipo de investigacion fue observacional, descriptivo,
longitudinal retrospectivo basado en el analisis de datos de la mortalidad, egresos hospi-
talarios y eventos que consignan como variables que pueden originan el cancer vesicular.
Resultados: La tasa de defunciones fue mayor en mujeres con edades por encima de los
70 afios y con un bajo nivel de escolaridad. Ademas, entre 2002 y 2017, hubo una dismi-
nucion en las tasas de mortalidad y hospitalizacién por cancer de vesicula biliar. Conclu-
siones: Se observo una reduccion de la mortalidad de 50,8% en el transcurso del estudio.
Es evidente que las mujeres en Chile experimentan las tasas mas altas de mortalidad y

egresos hospitalarios debido a sus edades mas avanzadas y bajos niveles de escolaridad

(7).
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Calderillo G., Herrera R., Diaz C., et al. Carcinoma epidermoide puro-combinado
de vesicula biliar. Chile. 2018. Objetivo: Describir las caracteristicas de 15 pacientes con
carcinoma epidermoide de vesicula biliar. Metodologia: Se revisaron el historial clinico
de los pacientes con cancer de vesicula biliar del Servicio de Oncologia. Resultados: De
207 pacientes con cancer de vesicula biliar, 8 presentaron diagndstico de carcinoma epi-
dermoide y 7 con carcinoma adenoescamoso; los 15 casos con componente epidermoide
correspondieron al 6,5% del total de los pacientes. La edad estuvo comprendida entre los
53 a 72 afos. El 40% eran diabéticos y el 33% tenian colelitiasis. Todos tenian extension
corregional del tumor. Se realiz6 una colecistectomia en nueve pacientes (mediante ciru-
gia abierta en seis). En seis pacientes sélo se realizé una biopsia. La mediana de supervi-
vencia fue de 4,2 meses. Conclusiones: El carcinoma epidermoide de vesicula biliar es

poco comun y tiene un mal prondstico (8).

Makiuchi T., Sobue T., Kitamura T., et al. Factores reproductivos y cancer de
vesicula biliar/vias biliares: estudio de cohorte. Japon. 2016. Objetivo: Investigar pros-
pectivamente la asociacion de los factores reproductivos y menstruales con el riesgo de
cancer de vesicula biliar (GBC) y cancer de las vias biliares (BDC). Metodologia: Fue un
estudio de cohorte prospectivo, donde la informacién de los factores reproductivos y
menstruales fue recopilada a través de un cuestionario autoadministrado al inicio del es-
tudio. Resultados: De 55786 mujeres se identificaron 115 casos de GBC y 113 casos de
BDC. Para el cancer de vesicula biliar los ciclos irregulares y prolongados se relacionaron
moderadamente con un mayor riesgo de cancer de vesicula biliar (HR: 2,12, IC 95%) y
(HR: 1,76, IC 95 %), respectivamente. Ademas, que la mayor edad durante el primer
embarazo se asoci6é con un mayor riesgo de cancer de vesicula biliar (HR :1,84, IC 95 %:
1,03-3,29 tendencia P = 0,036). Y la mayor duracion de la fertilidad se asoci6 con una

disminucion del riesgo de cancer de vesicula biliar (HR = 0,59, IC del 95 %: 0,35-1,01,
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tendencia P = 0,055 Conclusiones: Se evidencid que los ciclos menstruales irregulares y
prolongados tenian una asociacion moderada con un mayor riesgo, siendo el efecto mas
preponderante en mujeres premenopausicas a comparacion de las posmenopausicas. Ade-
mas, una mayor edad en el momento del primer embarazo se asociaba a un mayor riesgo,
mientras la mayor duracion de la fertilidad se relacionaba a un menor riesgo. Estos ha-
Ilazgos establecen que las hormonas femeninas pueden desempefiar un rol causal impor-

tante en el cancer de vesicula biliar (9).

Zevallos C., Ruiz M., Gonzélez F., et al. Hallazgos ecogréficos asociados a carci-
noma de vesicula biliar. Espafia. 2014. Objetivo: Evaluar los hallazgos ecogréafico méas
relevantes asociados al cancer de vesicula biliar. Metodologia: El tipo de investigacion
fue descriptivo y retrospectivo en la que se evalud las caracteristicas clinicas junto con
determinados estudios de imagen asociados a los pacientes con diagnostico de carcinoma
de vesicula biliar en los afios 2000 al 2011, en el Hospital General Reina Sofia de Murcia.
Resultados: De los 15 pacientes diagnosticados por cancer vesicular, 9 casos eran muje-
res. La media de la edad encontrada fue de 77 afios con intervalo entre 61 a 96 afios.
Clinicamente el dolor constituy6 el mas importante motivo durante la consulta. Se encon-
tré que 13 casos tuvieron colelitiasis, en 2 casos se encontr6 tabaquismo y se report6 3
casos asociados a obesidad. En el estudio sonografico: en 8 casos se visualizd un engro-
samiento en la pared vesicular >4 milimetros, 4 casos presentaron una masa intraluminal,
en 2 casos existid una vesicula escleroatrofica y un soélo caso se visualizd que una masa
reemplazé a la vesicula. En 7 pacientes el unico estudio imagenoldgico preoperatorio
realizado fue la ecografia y en 8 pacientes si se completaron los estudios con una TAC
abdominal. Ademas del total de casos, sélo en 4 de ellos hubo una sospecha preoperatoria
de cancer vesicular. Conclusion: La deteccidn precoz del cancer de vesicula biliar es

inusual. El diagnostico mediante la ultrasonografia es limitada. EI engrosamiento de la
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pared vesicular localizado en conjunto con la colelitiasis parece tener significancia en los
estadios tempranos, mientras que las etapas avanzadas del cancer se asocian a la presencia

de una tumoracién en la vesicula (10).

2.1.2. Antecedentes Nacionales

Gomez S., Factores de riesgo de cancer de vesicula en pacientes del Hospital Na-
cional Dos de Mayo, periodo 2014-2018. Lima. 2019. Objetivo: Determinar los factores
de riesgo del cancer de vesicula biliar en los pacientes atendidos en dicho nosocomio del
2014 - 2018. Metodologia: Se utilizaron métodos de investigacion analitica de casos y
controles, transversal y observacional retrospectiva. La muestra estuvo compuesta por 70
casos y 70 controles. Resultados: La obesidad se considerd un factor protector, y los
calculos biliares fueron el principal factor de riesgo de cancer de vesicula biliar (OR:
34,895; I1C: 99,831; p: 0,000). Por lo contrario, los pdlipos biliares no presentaron una
asociacion estadistica significativa. Conclusion: El carcinoma vesicular presenta una aso-
ciacion estadisticamente significativa con la presencia de calculos biliares en estos pa-

cientes (11).

Mundaca A., Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas de los pacientes con cancer
de vesicula del IREN Sur Per 2010-2015. Arequipa. 2018. Objetivo: Determinar las ca-
racteristicas clinicas y epidemioldgicas de pacientes con diagnostico de cancer de vesi-
cula biliar que fueron atendidos en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas
del Sur (IREN del SUR) en 2010 al 2015. Metodologia: El tipo de investigacion fue des-
criptivo, de corte transversal y retrospectivo. La poblacion incluyé 211 historias clinicas.
La técnica fue la observacion y el instrumento utilizado fue una ficha donde se recolecta-
ron los datos. Resultados y Conclusiones: El grupo etario comprendido entre 53 a 74 afios

(58.8%) vy el sexo femenino (85.3%) fueron los mas prevalentes. De acuerdo al lugar de
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procedencia el 52.1% del total de casos con neoplasia vesicular nacieron en Puno (depar-
tamento) y el 55.5% nacieron en Arequipa (provincia). La distribucion por provincias
tuvo como resultado que el 21.8% procedieron de Puno, 13,4 % de Arequipa, 9% de
Cusco y un 6.6% de Azangaro. Clinicamente el sintoma predominante durante el ingreso
fue el dolor, seguido de la ictericia con un 32.5% y por la pérdida de peso con un 30.6%.
En el 69.2% de los pacientes con este cancer vesicular se asocio con litiasis vesicular. El
50.7% de estos casos se diagnostico este cancer de forma incidental y el 90.65% fueron
colecistectomizados. En el examen ecogréafico pre quirdrgico el 19.4% de informes se
encontrd un engrosamiento difuso en la pared vesicular y en el 16.1% se visualiz6 una
tumoracion infiltrante. El adenocarcinoma (90.1%) fue el tipo patolégico predominante

con un grado tumoral medianamente diferenciado (12).

Tairo T., Paredes R., Moreno O. Frecuencia y caracteristicas del cancer de vesi-
cula biliar en un hospital de referencia al sur del Pert, 2009-2014: estudio descriptivo.
Arequipa. 2018. Objetivo: Determinar cuél es la frecuencia y las caracteristicas clinicas
relacionadas al cancer de vesicula biliar en el Hospital de referencias (Hospital Regional
Honorio Delgado Arequipa) al sur de Per(. Metodologia: El tipo de investigacion fue
descriptivo donde se analizaron los informes de las muestras de colecistectomias que se
realizaron durante el 2009 al 2014 en el servicio de anatomo patologia de dicho nosoco-
mio, posterior a ello se revisaron aquellas historias clinicas de todos los pacientes que
mostraron resultados compatibles con el carcinoma de vesicula biliar. Resultados: De las
2991 colecistectomias realizadas en dicho nosocomio, 75 (2.5%) de ellas tuvieron como
diagnostico final el cAncer de vesicula biliar. El sintoma de mayor predominio fue el dolor
con un 96.7%, seguido de las nauseas con un 87,5% y los vomitos con un 65.0%. Del

total de casos un 83.3% fueron mujeres y en un 65% tuvieron mas de 60 afios de edad. El
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adenocarcinoma constituyo el tipo mas comun. Conclusion: La frecuencia del cancer ve-
sicular en este Hospital de referencia en comparacién con los Hospitales del centro y norte

del Per(, es un 2,5% mayor (13).

Pefia F., Sanchez F., Fernandez J., et al. Frecuencia y perfil clinico de cancer de
vesicula biliar en pacientes colecistectomizados en 3 hospitales referenciales de Chiclayo
entre 2011 y 2015. Lambayeque. 2017. Objetivo: Determinar la prevalencia y caracteris-
ticas clinicas del cancer de vesicula biliar en pacientes operados de colecistectomia en
tres hospitales de Chiclayo entre 2011 y 2015. Metodologia: El tipo de investigacion fue
descriptivo, transversal y retrospectivo y estuvo dividido en dos periodos: En el primer
periodo se contabiliz6 todos los informes patoldgicos de vesicula biliar seleccionando
todos los casos positivos para este cancer y en el segundo periodo se recolectd todos los
datos positivos del historial clinico de los casos positivos de cancer. Resultados: De los
5720 reportes contabilizados por anatomia patoldgica de la vesicula biliar, 58 casos
(1,01%) fueron positivos para cancer de vesicula biliar, de los cuales (72,4%) fueron mu-
jeres y (27,6%) fueron varones. El sintoma predominante fue el dolor en el abdomen
(70,7%) y (31%) refirieron otro tipo de sintomas y el signo mas frecuente fue la ictericia
con un 48.3%. Por otro lado, fueron 41 casos (70,7%) quienes presentaron calculos vesi-
culares en los estudios ecogréaficos realizados antes de la colecistectomia. El tipo histolé-
gico predominante fue el adenocarcinoma con 48 casos (82,8%) seguido por el carcinoma
mucinoso con tan sélo 3 casos (5,2%). Conclusion: En Lambayeque la frecuencia del
cancer vesicular fue de un 1,01%, el sexo femenino fue el grupo predominante, el grupo
etario de mayor prevalencia fue la sexta década de vida y el tipo mas comin de cancer
fue el adenocarcinoma. Asi mismo, la sintomatologia predominante en los pacientes fue

el dolor abdominal y la ictericia (14).
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2.1.3. Antecedentes Regionales

Rojas R. Desarrollo de cancer y displasia de vesicula biliar en relacion con el
tiempo de enfermedad de colelitiasis, en pacientes mayores de 30 afios en el Hospital
Regional Manuel NGfiez Butron 2010. Puno. 2011. Objetivo: Analizar si existe asociacion
entre el tiempo de enfermedad de la colelitiasis con el desarrollo del cancer y displasias
vesiculares. Metodologia: El tipo de investigacién fue analitico de casos y controles. Se
hallaron como grupos: un total de 6 casos de displasia de la mucosa vesicular y 3 casos
de cancer de vesicula (casos) y 39 casos de pacientes colecistectomizados que no tienen
cancer ni displasia vesicular (Controles) que representa el 84.46% de los casos. Resulta-
dos: Mostraron una relacion de mujer/varon de 2.76 en la colelitiasis, 2:1 en el cancer y
5:1 en la displasia, teniendo un importante predominio las mujeres. La edad media de
distribucion fue de 38.6 afios de edad en la displasia y de 57.7 afios de edad en el cancer.
El adenocarcinoma constituyo el tipo histolégico predominante. Conclusion: No se evi-
denci6 una relacién significativa entre los calculos vesiculares y el tiempo de evolucion

a displasia o neoplasia (15).

2.2.  MARCO TEORICO

2.2.1. Epidemiologia

El cancer de vesicula biliar tiene una distribucién geografica diferente en todo el
mundo, con grandes variaciones geograficas. Actualmente la incidencia de esta neoplasia
es alta y va en incremento. Este aumento se corresponde con la elevada prevalencia de
calculos biliares e infecciones cronicas de la vesicula biliar. Aunque la extensas variacio-
nes geograficas, étnicas y culturales en la incidencia del cancer de vesicula biliar sugieren
una interaccion de importantes factores genéticos y ambientales claves asociados con el

desarrollo y la progresion de esta enfermedad (16).
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Si bien Estados Unidos posee una proporcién e incidencia significativa, esta se ve
mas incrementada en poblaciones de afuera como: América del Sur, Japén, Corea India
y Pakistan que donde los varones tienen una tasa de 12.3/100.000 y las mujeres de
27.3/100.000. En 2017, la Sociedad Estadounidense del Cancer estim6 en Estados Unidos
un aproximado de 11 740 nuevos casos de cancer de vesicula biliar y 3830 defunciones

predominantemente en el Sexo femenino (17).

Segun la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC), el cancer
de vesicula biliar fue causante del 1,7% de la mortalidad por cancer en todo el mundo en
2018, con 220.000 nuevos casos notificados (1,3%), ocupando el 20° lugar en términos
de nuevos casos notificados y el 17° en términos de mortalidad. Ademas, la region de
Melanesia tuvo la mayor incidencia, seguida de América del Sur y Asia Oriental, y Me-

lanesia, Asia Oriental y América del Sur tuvieron la mayor mortalidad (18).

Para el afio 2018, se informd que América del sur tenia el tercer lugar de inciden-
cia, mortalidad y prevalencia en 5 afios de cancer de vesicula biliar en todo el mundo.
Notificandose aproximadamente 15114 casos nuevos de cancer vesicular y alrededor de
11 097 muertes por esta neoplasia. Las tasas de incidencia y mortalidad estandarizadas
por edad varian significativamente segun el pais, mostrando las tasas mas elevadas en
Bolivia (14,0 y 10,6 por 100000 habitantes), Chile (9,3 y 5,4 por 100000 habitantes) y
Per( (4,8 y 3,1 por 100000 habitantes). Ademas, cuando se evalUan individualmente las
distintas regiones de un pais, la prevalencia, la incidencia y la mortalidad varian signifi-

cativamente (18,19).

El cancer de vesicula biliar es uno de los pocos canceres que presenta un sesgo
global de sexo, con una incidencia de tres a seis veces mayor en mujeres que en hombres,

y su incidencia aumenta con la edad. Por otra parte, mas de dos tercios de los pacientes
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con cancer de vesicula biliar tienen mas de 65 afios, con una edad media en el momento
del diagndstico de 72 afios (20). Sin embargo, en estudios recientes mostrd que el cancer
de vesicula biliar si bien disminuy6 en pacientes mayores de 50 afios, hubo un aumento

en la poblacién mas joven comprendida entre las cuarta y quinta década de vida (17).

2.2.2. Etiologiay Factores de Riesgo

La etiologia del cancer de vesicula biliar en la actualidad ain no esta claramente
establecida. Sin embargo, esta claro que en su patogénesis intervienen maltiples factores
de riesgo que favorecen su desarrollo. El sexo femenino y la presencia de colelitiasis de
larga evolucion son dos de estos factores de riesgo (21). Ademas de otros factores como

son:
Sexo

El cancer de vesicula biliar es uno de los pocos canceres que presenta un sesgo
global de Sexo, con una incidencia de tres a seis veces mayor en mujeres que en hombres.
Aunque se ha observado que el cancer de vesicula biliar afecta mas al Sexo masculino en
paises orientales como Japén, Republica de Corea y Tailandia, este afecto es viceversa en
Occidente afectando mas al Sexo femenino, con una proporcion mujer: hombre de apro-
ximadamente 2-6:1, Datos similares se muestran en paises de Sudamérica con una pro-

porcion mujer/hombre de 2,4:1 en Chile, 2,8:1 en Boliviay 2,2:1 en Colombia (20,21).

Ademas, se han relacionado varios factores relacionados con el sexo, como el he-
cho de que las mujeres sean mas propensas que los hombres a padecer colelitiasis, que la
multiparidad y los efectos hormonales, como los estrogenos, favorezcan la secrecion de
colesterol en la bilis, lo que aumenta el riesgo de formacion de célculos biliares y, en

consecuencia, de cancer de vesicula biliar (22).
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Edad

El cancer de vesicula biliar se ha manifestado en edades avanzadas, evidencian-
dose una alta tasa de incidencia por encima de los 65 afios (21), con una edad media de
72 afios, donde dos de cada tres personas con carcinoma vesicular tienen mas de 65 afios
(20). Por otro lado, recientes estudios se ha observado una mayor incidencia en la pobla-

cién mas joven que se encuentran entre la cuarta y quinta década de vida (17).
Habitos toxicos

El consumo de tabaco y alcohol son factores de riesgo bien establecidos de diver-
sos tipos de cancer. Sin embargo, el riesgo de cancer de vesicula biliar atribuido al taba-
quismo y al alcohol ha sido inconsistente, esto atribuido en parte, al reducido nimero del
tamafio muestral en las investigaciones realizadas hasta el momento. Un metaandlisis re-
ciente donde se analizaron 26 estudios prospectivos, evaluaron la asociacion entre el ta-
baquismo y el consumo de alcohol en los canceres de las vias biliares mostrando que
fumar estaba asociado con un mayor riesgo de todos los demas tipos de cancer de las vias
biliares, excepto en el cancer de vesicula biliar. Ademas, este estudio no hall6 ninguna
relacion entre el consumo de alcohol y el riesgo de cancer de vesicula biliar (20). Se
necesitan mas investigaciones para determinar la relacion entre el consumo de tabaco y

alcohol y el riesgo de cancer de vesicula biliar.
Antecedentes familiares de cancer de vesicula

La Base de Datos Sueca de Cancer Familiar y el Registro de Cancer de Utah pu-
blicaron los primeros datos sobre la agrupacion familiar del cancer de vesicula biliar. Este
estudio proporciono los primeros datos sobre el agrupamiento familiar del cancer de ve-

sicula biliar en base a los registros confirmados, donde el 26 % de los canceres de vesicula
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biliar fueron familiares con un riesgo significativo en familiares de tercer grado y la ma-
nifestacion de la enfermedad en varias genealogias de alto riesgo. Esto demuestra que
como se informd ademas en estudios previos, existe una fuerte indicacion de susceptibi-

lidad genética del cancer de vesicula biliar (23).

Obesidad

Una gran cantidad de evidencia respalda la idea de que la obesidad esta relacio-
nada con el incremento en el riesgo de cancer de vesicula biliar. Multiples estudios re-
cientes se han centrado en el aumento del tamafio corporal y el riesgo de carcinogénesis
de la vesicula biliar. Asi, las personas con sobrepeso tienen un 20% mas de riesgo de

padecer cancer de vesicula biliar que las de peso normal, y las obesas, un 60% (20).

En otro estudio diferente que combiné datos de 14 estudios de cohortes se eviden-
cié que el riesgo relativo de cancer de vesicula biliar en personas con sobrepeso (IMC =
25-29,9 kg/m 2) fue de 1,10 (IC 95%: 1,02-1,18), y el riesgo relativo de cancer de vesicula
biliar en personas obesas (IMC =30 kg/m 2) fue de 1,69 (IC 95%: 1,54-1,86) en compa-
racion con el riesgo en personas de peso normal (IMC =18,5-24,9 kg/m 2). La obesidad

y el riesgo de cancer pueden tener una relacion dosis-respuesta (20).

En grandes estudios de cohortes recientes se ha observado que factores antropo-
métricos como el indice de masa corporal (IMC) se asocian de forma independiente con
el riesgo de cancer de vesicula biliar. Asi, por cada 5 kg/m2 de aumento del IMC, aumen-
taba el riesgo ajustado de cancer de vesicula biliar (CRI = 1,27; IC 95%, 1,19-1,36). Del
mismo modo, el cancer de vesicula biliar se relacion6 con el aumento del perimetro de la
cintura, el perimetro de la cadera, la relacion cintura-caderay la relacion cintura-talla. Asi

pues, la obesidad esta relacionada con un mayor riesgo de cancer de vesicula biliar, y las

31

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

pruebas sugieren que perder peso puede ayudar a reducir el riesgo de cancer de vesicula

biliar (23).
Colelitiasis

Durante varios afos se ha identificado que los calculos biliares, también conoci-
dos como colelitiasis, como uno de los factores de riesgo méas fuertemente asociados con
el cancer de vesicula biliar, estando presente en el 70 a 90% de los casos. Es importante
sefialar que solo entre el 0,5% al 3% de los pacientes con colelitiasis desarrollaran cancer
de vesicula biliar, mientras que la mayoria de las personas con esta patologia no lo haran

(20).

Aunque no se conoce el proceso exacto por el que la litiasis biliar predispone a
padecer cancer de vesicula biliar, se presume que la irritacion epitelial cronicay el dafio
de la mucosa provocan una inflamacion persistente de la vesicula biliar, lo que a su vez
causaria la liberacion de radicales libres que causarian dafio y liberacion de moléculas
precancerosas. Ademas, la inflamacion persistente de bajo grado en la vesicula biliar
puede favorecer a la formacion de calcificaciones en la pared de la vesicula, lo que da
lugar a una vesicula biliar de porcelana, que también posee un riesgo muy elevado de

cancer de vesicula biliar (24).

Las investigaciones sugieren que el tamafio de los célculos biliares influye en el
riesgo de desarrollar cancer de vesicula biliar. Especificamente, los calculos biliares ma-
yores a 3 cm que presentan un riesgo de entre 9,2 y 10,1 veces mayor que lo que miden

menos de 1 cm (21,24).

Del mismo modo, existen pruebas de una relacién muy estrecha entre los calculos

de colesterol y el tiempo de evolucién de la colelitiasis. Segun estudios de autopsias, el
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riesgo de desarrollar cancer en pacientes con colelitiasis es del 1%, y el 70% de estos

pacientes con cancer de vesicula biliar tienen célculos de colesterol (24).

Sin embargo, basandose en las mismas referencias publicadas y en la incidencia
de cancer de vesicula biliar que oscila entre el 0,3 y el 3% en una poblacion de portadores
de litiasis, la litiasis no puede considerarse el Unico factor carcindgeno directo del cancer

de vesicula biliar (21).
Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus 2 (DM2) aumenta el riesgo de varios tipos de cancer, y el
cancer se ha convertido en la principal causa de muerte en pacientes con DM2. La DM2
estd asociada causalmente con: el cancer colorrectal, pancreético, de vesicula biliar, biliar,
hepatocelular, gastrico, esofagico, oral, de mama, endometrio, ovario, rifidn, tiroides y
leucemias. Cuando la diabetes tipo 2 va acompafiada del tabaquismo, consumo de al-
cohol, inactividad fisica, exceso de peso corporal, mala alimentacion, el riesgo familiar o
ciertas infecciones cronicas, el riesgo acumulado de cancer aumenta y los pacientes con

DM2 desarrollan cancer a una edad mas temprana (25).

Un metaanalisis de 20 estudios descubrié que los hombres y las mujeres con dia-
betes de tipo 2 tenian el mismo mayor riesgo de cancer de vesicula biliar que los no dia-

béticos (20).

En un estudio de revision narrativa de estudios observacionales mostré que el au-
mento del riesgo de cancer hepatocelular, colangiocarcinoma y cancer de vesicula biliar
en pacientes con diabetes tipo 2 estimado en los metaanalisis fue muy alto (RR 2,23, IC

del 95 %, RR 1,71, IC del 95 % y RR 1,77, IC 95% 1,27-2,44) respectivamente (26).
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Infecciones bacterianas crénicas

Las infecciones bacterianas cronicas, en particular las causadas por Salmonella
typhi o paratyphi, o Helicobacter pylori o H. bilis, también pueden provocar irritacion e
inflamacion de la vesicula biliar. La infeccion crénica por S. typhi afecta al doble de
mujeres que, de hombres, y las portadoras tienen un riesgo 12 veces mayor de desarrollar
cancer de vesicula biliar (30). EI H. bilis también se ha relacionado con el desarrollo de
calculos biliares de colesterol, y el H. pylori se ha relacionado con un mayor riesgo de
cancer del tracto biliar (31). En conclusion, la inflamacion bacteriana cronica de la vesi-
cula biliar y el &rbol biliar, que induce el dafio del ADN y la proliferacion de tejidos, es

un factor clave en el desarrollo del carcinoma de vesicula biliar (20)

Factores Reproductivos

Como lo describe la literatura, el carcinoma de vesicula biliar afecta de manera
desproporcionada y mas frecuente a las mujeres, como resultado, se ha planteado que los
factores reproductivos estarian involucrados en la etiologia del cancer de vesicula biliar

(20).

Debido al mayor nimero de neoplasias en mujeres multiparas, su desarrollo puede
verse influido significativamente por las hormonas progesterona y estrogeno. Aunque no
hay diferencias perceptibles en la expresion de los receptores de progesterona y estroge-
nos entre hombres y mujeres con cancer de vesicula biliar, la coexpresién de estos recep-

tores es mas frecuente en las mujeres que en varones (27).

Si bien algunos resultados de estudios previos han sido inconsistentes, un estudio
prospectivo recientemente realizado en Japon basado en la asociacion de factores repro-
ductivos y menstruales con el riesgo de cancer de vesicula biliar, dio como resultados que
los ciclos irregulares y mas largos se asociaron moderadamente con un mayor riesgo de
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cancer de vesicula. Ademas, que la mayor edad durante el primer embarazo se asocié con
un mayor riesgo de cancer de vesicula biliar y la mayor duracion de la fertilidad se asocio
con una disminucion del riesgo de cancer de vesicula biliar (9). Un estudio prospectivo
de casos y controles sobre la relacion entre el estilo de vida y los factores reproductivos
en 78 casos incidentes de cancer de vesicula biliar descubri6 que una edad temprana en
la menarquia aumenta casi tres veces el riesgo de desarrollar cancer de vesicula biliar, al

igual que el nimero de partos, el nimero de embarazos y el estado posmenopausico (18).

Otro estudio donde se recopil6 datos de 19 estudios donde méas de 1,5 millones de
mujeres participaron en el Proyecto de agrupacion de canceres del tracto biliar con la
finalidad de examinar las asociaciones de paridad, edad de la menarquia, afios reproduc-
tivos y edad de la menopausia con estos canceres para mujeres asiaticas y no asiaticas. Se
encontré que durante 21 681 798 afios-persona de seguimiento, se produjeron 875 casos
de céncer de vesicula biliar (GBC), 379 de cancer en las vias biliares intrahepaticas, 450
de céncer en las vias biliares extrahepaticas y 261 de cancer de ampolla de Vater. Los
resultados mostraron que la alta paridad se asocié con el riesgo de GBC. La edad de la
menarquia se asocid con el riesgo de GBC en mujeres asiaticas, mientras que los afios

reproductivos se asociaron con el riesgo de GBC (28).

Por lo tanto, los hallazgos de estos estudios destacan que las hormonas femeninas
pueden desempefiar un importante papel en la etiologia del cancer de vesicula biliar, se
necesitan mas estudios para caracterizar los mecanismos especificos por los cuales ejer-
cen su influencia, y mas estudios en poblaciones de América Latina como es el caso de

Peru.
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Polipos Vesiculares

Los pdlipos se han descrito como factores de riesgo, pero esta relacion no se ha
demostrado. En mayor proporcion, la presencia de los p6lipos vesiculares nos hace pensar
de una patologia benigna (p6lipos de colesterol, colesterolosis, adenomiosis, o pélipos
inflamatorios), siendo s6lo en un minimo porcentaje pdlipos de tipo adenomatosos los

que si presentan un gran potencial maligno (18).

El intervalo de seguimiento mas largo en un estudio fue de 12 afios en una revision
sistematica que incluyd 12 estudios que examinaron la historia natural de los p6lipos ve-
siculares, con un intervalo de seguimiento medio de 1,4 a 5,9 afios. Se encontraron pélipos
malignos en el 0,57% de los 5482 casos estudiados. Los polipos Unicos mayores de 6 mm,
acompariado de sintomas, una edad mayor a 60 afios, ascendencia india, presencia de
colelitiasis y la colecistitis se asociaron a un mayor riesgo de malignidad. Debido al di-
sefio de los estudios revisados, estos factores de riesgo podrian considerarse significati-
VoS, sin embargo, aun no estan del todo establecidos; otra limitacion fue que algunos

autores no informaron de los hallazgos histologicos (29).

En una revision sistematica de 2015 de 54 articulos en los que participaron 8701
pacientes remitidos a cirugia por pélipos en la vesicula biliar, se descubri6 que era mucho
mas probable que los pdlipos benignos tuvieran un tamafio inferior a 10 mm, mientras
que era mucho mas probable que los adenomas y los polipos malignos tuvieran un tamario
superior a 10 mm. Se encontraron polipos malignos en el 69,5% de los pélipos solitarios

y en el 59% de los pélipos sésiles (30).

El tamafio del polipo es el factor predictivo mas importante del riesgo de cancer
de vesicula biliar. Varios estudios retrospectivos han descubierto que, si el tamafio del

polipo es de 10 mm, el riesgo de malignidad es significativo, y las directrices publicadas
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por la Sociedad Europea de Radiologia Gastrointestinal y Abdominal (ESGAR) avalan
en consenso general que los pacientes con p6lipos de 10 mm deben ser tratados con co-

lecistectomia (31).

2.2.3. Fisiopatologia

Mecanismo de Carcinogénesis

Si bien, los calculos biliares se han relacionado con el desarrollo de cancer de
vesicula biliar, aun se desconocen los procesos implicados en su patogénesis. Segun la
literatura, el desarrollo de esta carcinogénesis biliar estaria asociado con la inflamacion
cronica causada por la presencia de calculos biliares y de una bilis litogénica. El estrés
oxidativo causado por la liberacion de radicales libres aumenta el marcaje de citocinas
pre inflamatorias, prostaglandinas, moléculas quimioatrayentes y factores de crecimiento
celular, lo que esta relacionado con la activacion de oncogenes y multiples mutaciones
del ADN, dando lugar a un crecimiento anormal e inhibicién de la apoptosis. Todo ello,
junto con los cambios epigenéticos resultantes, la posible inactivacion de los mecanismos
de reparacion del ADN y la posterior acumulacion de alteraciones genéticas, es una ex-

plican la viabilidad del proceso carcinogénico de la vesicula biliar (20,29).

También se han descrito cambios epigenéticos como la metilacion del ADN, la
hipermetilacion de las regiones promotoras de los genes, la modificacion de las histonas,
la remodelacion de la cromatina, la recientemente descubierta interferencia del ARN (im-
plicada en el silenciamiento postranscripcional) y la expresion génica aberrante que cau-
san la represion transcripcional y la inactivacion de los genes supresores de tumores, que

se han relacionado con la carcinogénesis de este cancer vesicular (32).

A nivel molecular, la expresién de varias proteinas asociadas al cancer se regula

estabilizando o regulando la transcripcion de los ARNm correspondientes. El antigeno R
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humano (HuR) se asocia con el desarrollo de adenocarcinoma de vesicula biliar porque
participa en las vias reguladoras de proteinas como p21, p27, VEGF, EGFR y COX-2.
P21, un inhibidor universal de CDK, se encontrd en el 28% de los pacientes con adeno-
carcinoma de vesicula biliar. También se describié que las mutaciones en p53 y la expre-
sion de p21 contribuyen a un fenotipo tumoral mas agresivo, lo que lleva a una disminu-

cién de la supervivencia (29).

2.2.4. Diagnostico

El diagndstico del cancer de vesicula biliar se puede hacer en diversos escenarios:

e Diagnostico prequirargico con sospecha en los examenes imagenolégicos de la
vesicula biliar (ecografia, TC 0 RNM);

e Diagnostico durante la cirugia (mediante hallazgos sugestivos o definitivos);

e Diagndstico postquirargico (mediante el informe anatomopatologico de la cole-
cistectomia por colelitiasis);

e En la diseminacion avanzada (ictericia por invasion de vias biliares, ascitis cau-

sada por carcinomatosis 0 metéstasis al higado o al pulmén).

El diagndstico prequirurgico del cancer de vesicula biliar es infrecuente y suele
producirse en casos avanzados. No existen hallazgos clinicos patognomdnicos, ni cam-
bios en las pruebas de laboratorio o de imagen que sugieran claramente un cancer de

vesicula biliar (33) .

La aparicion de ictericia ademas de la exploracion ecografica de masas abdomi-
nales, o la imagen de engrosamiento focal o calcificacion de la mucosa vesicular, nos
deben hacer sospechar de malignidad subyacente. Por ello, es necesario realizar estudios
de imagen de alta resolucion, ademas de pruebas complementarias como hemograma

completo, pruebas de funcidn hepatica, Ca 19-9 y antigeno carcinoembrionario (CEA), y
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valorar la posibilidad de realizar una laparoscopia de estadificacion en funcion de los

resultados de las pruebas mencionadas (33).

2.2.5. Imagenologia
La ecografia o ultrasonido, la Tomografia Axial Computarizada (TAC) y la Reso-
nancia Magnética (RMn) son los estudios de imagen utilizados, y su precision varia,

siendo la TAC el método de eleccion (29).

2.2.6. Tomografia Axial Computarizada

En comparacion con los demas examenes, la Tomografia Axial Computarizada es
el método con una gran sensibilidad y rentabilidad a la hora de estudiar los casos sospe-
chosos de cancer de vesicula biliar. Pudiendo asi visualizar tumoraciones en la luz vesi-
cular, presencia de masas polipoides hasta engrosamiento difuso de la pared vesicular.
Del mismo modo, permite evaluar no solo el grado de infiltracion del parénquima hepa-
tico en estadios avanzados, sino también las lesiones metastasicas intrahepaticas, infiltra-
ciones en la via biliar comdn, dilataciones y obstrucciones del sistema biliar intrahepatico.
También, la TAC helicoidal de doble fase es muy util para diagnosticar las metastasis
ganglionares en el cancer de vesicula biliar, permitiendo estudiar el grado de infiltracién

de las estructuras vasculares (21).

2.2.7. Resonancia Magnética

Segun el consenso del grupo brasilefio de tumores gastrointestinales para el ma-
nejo de los tumores del tracto biliar, la RM abdominal contrastada es una de las principa-
les pruebas utilizadas para la estadificacion de las neoplasias malignas del tracto biliar
(nivel de evidencia Il, fuerte recomendacion a favor). Si esto no es posible, como minimo
se debe disponer de una TC abdominal (nivel de evidencia Il, recomendacién fuerte a

favor) (34) .
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2.2.8. Hallazgos Anatomopatoldgicos

Los tipos histol6gicos mas frecuentes de cancer de vesicula biliar son el carcinoma
in situ, el adenocarcinoma, el carcinoma adenoescamoso, el carcinoma de células esca-
mosas Yy el carcinoma indiferenciado. Se sabe con certeza que el 95-98% de las neoplasias
de vesicula biliar son adenocarcinomas, y que el 75-80% de estos adenocarcinomas pre-
sentan un grado bien diferenciado en relacién a otras neoplasias. El adenocarcinoma pa-
pilar es el Gnico tipo histolégico con un buen prondstico para la supervivencia del pa-
ciente, mientras que el carcinoma “oat cell” y el carcinoma de células adenoescamosas

tienen el peor pronostico.(29).

Se estima que el tiempo medio de progresion de lesiones premalignas a carcinoma
invasivo es de 15 afios (5 afios entre displasia y carcinoma in situ, y otros 10 afios entre
carcinoma in situ y carcinoma invasivo). El higado es el érgano mas afectado (40-60%),
siendo invadido por contigliidad. Del mismo modo, estos tumores son mas susceptibles
a la invasion local que a la invasion intra o extraperitoneal a distancia. La expansion an-
giolinfética a través de los pediculos portales de Glisson desde areas de infiltracién hepéa-

tica directa es la via mas comdn de metéstasis hepatica (21).

2.3.  MARCO CONCEPTUAL
Céancer primario de vesicula biliar: EI cancer primario de vesicula biliar es una
enfermedad en la que se produce un crecimiento anormal de células malignas (cancero-

sas) en los tejidos de la vesicula biliar.

Factores predictivos: Los factores predictivos o también llamados (predisponentes)
son aquellos elementos o caracteristicas detectables que pueden predecir o anunciar el
riesgo de una persona de presentar una afeccion o enfermedad en el futuro en el &mbito

del que se trate.
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Colelitiasis: La colelitiasis se refiere a la formacion y presencia de uno o varios célcu-
los (litiasis vesicular) en el interior de la vesicula biliar. Los calculos biliares son peque-

fias depositos endurecidos constituidas de colesterol.
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CAPITULO III
MATERIALES Y METODOS
3.1. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.2.  TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION
La presente investigacion fue un estudio con enfoque cuantitativo, analitico, trans-

versal, retrospectivo, correlacional, no experimental.

3.3. LUGAR DE LA INVESTIGACION
La presente investigacion fue desarrollada en el Hospital 111 EsSalud Puno, en el

departamento de Cirugia General.

Dicho establecimiento de salud se encuentra ubicado en el distrito, provincia y
region de Puno, que se encuentra a 3827 msnm. Actualmente el hospital tiene influencia
sobre los asegurados de la region de la provincia de Puno, asi como algunos distritos

pertenecientes a la region sur del departamento de Puno.

Se prefirié como lugar de estudio este hospital por la mayor afluencia de pacientes

con cancer de vesicula biliar necesarios para el estudio.

3.4. POBLACIONY MUESTRA

3.4.1. Poblacion

La poblacion de la presente investigacion estuvo constituida por 56 pacientes del
servicio de Cirugia General del Hospital 111 EsSalud Puno con diagndéstico de cancer pri-
mario de vesicula biliar confirmado por un estudio anatomopatolégico, Tomografia Axial

Computarizada o Resonancia Magnética, durante el periodo 2018-2021.
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3.4.2. Tamario de la muestra

La obtencion de la muestra se realizo mediante el muestreo no probabilistico. Este
tipo de muestreo nos permitid incluir a todos aquellos pacientes con un diagnostico con-
firmado de cancer primario de vesicula biliar, quienes ademas cumplan los criterios de

inclusion y exclusién establecidos previamente.

Figura 1. Pacientes del servicio de Cirugia General con diagndstico de Cancer Prima-

rio de Vesicula Biliar por afios.

PACIENTES DEL SERVICIO DE CIRUGIA GENERAL CON DIAGNOSTICO DE

CANCER PRIMARIO DE VESICULA BILIAR POR ANOS

ANO NUMERO DE CASOS
2018 13
2019 19
2020 15
2021 9
TOTAL 56

Fuente: Servicio de Cirugia General del Hospital 111 EsSalud Puno.

La muestra incluida fueron todos aquello pacientes con diagnéstico confirmado
de cancer primario de vesicula biliar que fue un total de 56 historias clinicas, de las cuales
6 historias clinicas no cumplian con los criterios de seleccidn establecidos. Por lo que el

numero de la muestra final fue de 50 pacientes.

3.5. CRITERIOS DE SELECCION

3.5.1. Criterios de Inclusion
- Paciente con diagnostico de cancer primario de vesicular biliar confirmado por
estudio anatomopatolégico, Tomografia Axial Computarizada 0 Resonancia
Magnética.
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- Pacientes de ambos sexos.

- Pacientes con edad comprendida entre los 18 y 80 afos.
- Pacientes con historial clinico completo.

- Pacientes que residen en la Region de Puno.

- Pacientes ingresados en el Servicio de Cirugia General.

3.5.2. Criterios de Exclusion
- Pacientes con antecedente de hepatopatias crénicas (cirrosis hepatica, hepatitis
viral, quiste hidatidico hepatico).
- Pacientes con antecedente de oncologia hepatica.
- Pacientes que recibieron algun tipo de quimioterapia y/o radioterapia antes del

diagnostico de cancer primario de vesicula biliar.

3.6. TECNICAE INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

3.6.1. Técnica de recolecciéon de datos
La técnica de recoleccion de informacién fue mediante el analisis documentario
de todas las historias clinicas de los pacientes con diagnéstico de cancer primario de ve-

sicula biliar en el Hospital 111 EsSalud Puno durante el periodo 2018-2021.

3.6.2. Instrumento de Recoleccién de datos
El instrumento utilizado en esta investigacion fue una ficha de recoleccion de da-
tos previamente estructurada (Ver Anexo 1), y validada por especialistas en el area de

Cirugia General (Ver Anexo 5).

3.7. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS
Se procedi6 a recolectar la informacion de las historias clinicas mediante el lle-
nado de las fichas de recoleccion de datos. Se creo una base de datos en el programa

Microsoft Excel, luego estos datos fueron procesados usando el programa estadistico IBM
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SPSS (version 22), ello determind el estadistico en las correlaciones, ya que en la prueba
de normalidad especifica si p > 0.05 se utiliza la R de Pearson, siendo los resultados en
la investigacion mayor a p de la significancia bilateral, por ende, se utiliz la R de Pearson

en el objetivo general.

Para analizar la contrastacion de las hipotesis se empleo la prueba estadistica Chi

cuadrado.

3.8. ASPECTOS ETICOS
En el presente estudio el investigador garantizo la confidencialidad de la informa-

cién de cada paciente.

- Recoleccion de datos: La toma de los datos se realizd mediante la codifica-
cion de las historias clinicas de cada uno de los pacientes evitando asi utilizar
el nombre y apellidos reales. Para dicha codificacion se empled cinco codigos,
los tres primeros correspondientes a las letras iniciales del titulo del proyecto
de investigacion (FPC) y los dos ultimos fueron ndmeros enteros en orden de
numeracion ascendente (FPCO1).

- La recoleccion de datos fue tomada de la informacién digital del sistema del
Hospital EsSalud Puno con el asesoramiento y ayuda del Asesor de Tesis en
los dias posteriores a la Aprobacion de la ejecucion del Proyecto de investiga-
cion establecida por el Comité de Etica e Investigacion de dicho nosocomio
(Ver Anexo 4).

- Archivo de la informacion: Los datos encontrados fueron documentados en
las Fichas de Recoleccién de datos con la codificacion correspondiente. Ade-

mas, el acceso a dicha informacion estard limitado al investigador y personas
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autorizadas a tener acceso a ellas. El tiempo que dicha informacion estara en

posesion del investigador serd un afio y posteriormente sera destruido.

3.9. VARIABLES Y SU OPERACIONALIZACION
- VARIABLE 1
e Céncer primario de vesicula biliar.
- VARIABLE 2

e Factores predictivos del Cancer primario de vesicula biliar
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Figura 2. Operacionalizacion de Variables

VARIA- DEFINI- DIMEN-  SUBDIMEN- INDICADOR UNIDAD
BLE CION SION SION DE ME-
CONCEP- DIDA
TUAL
VARIA- Presencia de Cancer de Tipo tumoral +Carcinoma in-situ Porcentaje
BLE 1 una tumora-  vesicula +Adenocarcinoma
ciénen lave- biliar +Cancer de células es-
Céncerde  sicula biliar camosas
vesicula bi-  diagnosti- +Carcinoma adenoes-
liar cada por es- €amoso
tudios ima- +Carcinoma Indife-
genologicos renciado
0 por estudio + Otro
anatomopa- Grado de dife- +Bien diferenciado Porcentaje
tolégicos. renciacion Tu- +Moderadamente di-
moral ferenciado
+Indiferenciado
+No especifica
VARIA- Conjunto de Factores Edad 18-34 afos Porcentaje
BLE 2 factores que epidemio- 35-60 afios
predisponen 16gicos > 60 afios
Factores pre- el desarrollo Sexo Masculino Porcentaje
dictivos del  del  céncer Femenino
cancer pri-  primario de Procedencia Zona rural Porcentaje
mario de ve- vesicula bi- Zona urbana
sicula biliar  liar, eviden- Habitos tdéxi- Alcohol Porcentaje
ciado en fac- cos Tabaquismo
tores biolégi- Ninguno
cos propios  Antece-  Familiar con SI  NO Porcentaje
del paciente, dentespa- antecedente de
entidades tolégicos  céncer vesicu-
medicas del lar
paciente, ca- Obesidad SI NO Porcentaje
racteristicas Colelitiasis SI NO Porcentaje
clinicas ini- Diabetes Me- SI  NO Porcentaje
ciales del pa- Ilitus
ciente y re- Pélipos vesi- SI NO Porcentaje
sultados ima- culares
genologicos, Infecciones SI NO Porcentaje
de exédmenes cronicas  por
de laborato- Salmonela
rio que au- typhi,
mentan el S. paratyphi o
riesgo de un H. pilory
paciente de Factores Paridad 1 parto Porcentaje
padecer una Reproduc- 2 0 + partos
afecciébn o tivos Edad del pri- <20 afios Porcentaje
enfermedad mer embarazo 20 afios y < 35 afios
en este caso a término >0 =35 afios
el cancer pri- No tuvo embarazo
mario de ve- Menarquia <9 afios Porcentaje
sicula biliar. > 9 afios y < 16 afios
> 16 afios
Menopausia <45 afios Porcentaje
45 afos y < 55 afios
> 0 =55 afios
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. RESULTADOS
Tabla 1. Factores epidemioldgicos predictivos: Sexo y Edad asociados al diagndstico

de cancer primario de vesicula biliar. Hospital 111 EsSalud Puno. 2018-2021.

Factores epidemiolégicos N %
Sexo Masculino 17 34.0
Femenino 33 66.0
Total 50 100.0
Edad 18 a 34 afios 0 00.0
35 - 60 afios 20 40.0
> 60 afos 30 60.0
Total 50 100.0

Del 100 % de pacientes (50), en lo relacionado con el sexo, un 66 % (33) fueron
de sexo femenino y un 34 % (17) fueron de sexo masculino; En lo relacionado a la edad
el 60 % (30) son mayores de 60 afios, mientras que el 40 % (20) tenia una edad entre 35

a 60 afos y 00 entre la edad de 18 a 34 afios.
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Tabla 2. Factores epidemioldgicos predictivos: Procedencia y Habitos Toxicos aso-

ciados al diagndstico de cancer primario de vesicula biliar. Hospital 111 EsSalud

Puno. 2018-2021.

Factores epidemiolégicos N %
Procedencia Zona Rural 16 32.0
Zona Urbana 34 68.0
Total 50 100.0
Habitos Toxicos Alcohol 22 44.0
Tabaquismo 11 22.0
Ninguno 17 34.0
Total 50 100.0

Del 100 % de pacientes (50), en lo relacionado con la procedencia, el 68 % (34)

provenian de la zona urbana, mientras el 32 % (16) provenian de la zona rural, En lo

relacionado con los habitos toxicos el 44 % (22) tienen habitos de consumo de alcohol,

mientras que el 22 % (11) tienen hébito de tabaquismo y el 34% no tuvo ninguno de los

habitos anteriores.
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Tabla 3. Factor epidemioldgico y Cancer primario de vesicula biliar.

Factor epidemioldgico y Cancer primario de vesicula biliar

In- Adeno- Ca. Indi- Noes- Total Chi cua-
situ carci- Cel. feren- peci- drado
noma esc. ciado fica Pearson
Sexo Masculino 1 9 7 0 0 17
Femenino 0 20 1 2 10 33 0.0030
Total 1 29 8 2 10 50
Edad 18 a 34 afios 0 0 0 0 0 0
35 - 60 afios 0 11 2 0 7 20
- 0.0014
> 60 aflos 1 18 6 2 3 30
Total 1 29 8 2 10 50
Proce- Zona Rural 1 8 4 1 2 16
dencia ZonaUrbana O 24 1 1 8 34 0.0100
Total 1 29 8 2 10 50
Héabitos  Alcohol 1 12 3 1 5 22
Toxicos  Tabaquismo 0 7 2 0 2 11
) 0.0520
Ninguno 0 10 3 1 3 17
Total 1 29 8 2 10 50

De acuerdo a la prueba del Chi — cuadrado de Pearson se obtuvo el valor de p para:
sexo (0.0030), edad (0.0014), procedencia (0.0100) y habitos toxicos (0.0520), represen-

tando en el sexo, la edad y la procedencia, significancia.
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Tabla 4. Antecedentes Patologicos asociados al diagnostico de cancer primario de

vesicula biliar. Hospital 111 EsSalud Puno. 2018-2021.

Antecedentes Patoldgicos SI NO TOTAL

Familiar con antecedentes de 8 16.0 42 84.0 50 100.0

cancer vesicular

Obesidad 28 56.0 22 44.0 50 100.0
Colelitiasis 50 100.0 0 00.0 50 100.0
Polipos Vesiculares 4 8.0 46 92.0 50 100.0
Diabetes Mellitus 8 16.0 42 84.0 50 100.0

Infeccion cronica por Salmo- 10 20.0 40 80.0 50 100.0
nela Typhi o S. paratyphi. o

H. pilory

Del 100 % de pacientes (50), la totalidad presentd colelitiasis, el 56% (28) pre-
sentd obesidad, el 20 % (10) infeccion cronica por Salmonela Typhi o S. paratyphi. o H.
pilory, un 16% (8) familiar con antecedentes de cancer vesicular y diabetes mellitus, y

un 8 % (4) polipos vesiculares.
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Tabla 5. Antecedentes Patol6gicos y Cancer primario de vesicula biliar.

Antecedentes Patologicos y Cancer primario de vesicula biliar
In- Adeno- Ca. Indi- Noes- Total Chicua-

situ carci- Cel. feren- peci- drado
noma esc. ciado fica Pearson

Fam. antece- SI 0 5 1 2 0 8
denteCaV.B. NO 1 24 7 2 10 42 0.051

Total 1 29 8 2 10 50

Obesidad Sl 0 15 4 0 9 28
NO 1 14 4 2 1 22 0.010

Total 1 29 8 2 10 50

Colelitiasis SI 1 29 8 2 10 50
NO 0 0 o 0 0 0 0.004

Total 1 29 8 2 10 50

Pdélipos V. Sl 1 2 1 0 0 4
NO 0 27 7 2 10 46 0.621

Total 1 29 8 2 10 50

Diabetes M. SI 0 4 1 2 1 8
NO 1 25 7 0 9 42 0.530

Total 1 29 8 2 10 50

Infeccion c. SI 1 3 2 0 4 10
porS.Typhi NO 0 26 6 2 6 40 0.579

Total 1 29 8 2 10 50

De acuerdo a la prueba del Chi — cuadrado de Pearson se obtuvo el valor de p para:
familiar con antecedente de cancer de vesicula biliar (0.051), obesidad (0.010), colelitia-
sis (0.004), polipos vesiculares (0.621), diabetes mellitus (0.530) e infeccion c. por S.
Typhi, S. paratyphi o H. pylori (0.579), representando en la colelitiasis y la obesidad,

significancia.
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Tabla 6. Factores Reproductivos: Paridad y Edad del primer embarazo relaciona-
dos con el diagndstico de cancer primario de vesicula biliar. Hospital 111 EsSalud

Puno. 2018-2021.

Factores reproductivos N % total % sexo
femenino
Paridad 1 parto 8 16.0 24.0
2 0 + partos 25 50.0 76.0
Total 33 66.0 100.0
Edad 1° embarazo < 20 afios 11 22.0 33.0
20 afios y < 35 afos 22 44.0 67.0
>0 = 35 afos 0 00.0 00.0
Total 33 66.0 100.0

Del 100 % de pacientes de sexo femenino (33); En lo relacionado a la paridad se
obtuvo que el 76 % (25) tuvo de 2 a més partos, mientras que el 24 % (8) tuvo s6lo un
parto. En lo referente a la edad del primer embarazo el 67 % (22) tuvo el primer embarazo
entre 20 afos y < 35 afios, el 33 % (11) tuvieron a la edad < 20 afios y 00 por encima de

35 afios.
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Tabla 7. Factores Reproductivos: Menarquia y Menopausia relacionados con el

diagnéstico de cancer primario de vesicula biliar. Hospital 111 EsSalud Puno. 2018-

2021.
Factores reproductivos N % total % sexo
femenino
Menarquia < 9 afios 4 8.0 12.0
> 9 afios y < 16 afios 29 58.0 88.0
> 16 afios 0 00.0 00.0
Total 33 66.0 100.0
Menopausia < 45 afios 4 8.0 12.0
45 afos y < 55 afios 29 58.0 88.0
>0 =55 afos 0 00.0 00.0
Total 33 66.0 100.0

Del 100 % de pacientes de sexo femenino (33); la menarquia con 88 % (29) entre
> 9 afios y < 16 afios, mientras que en el 12 % (4) < 9 afios de edad y 00 después de 16

anos.

Presentaron menopausia 88 % (29) a la edad > 45 afios y < 55 afios, el 12 % (4)

por debajo de los 45 afios de edad y 00 después de 55 afios.
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Tabla 8. Factores Reproductivos y Cancer primario de vesicula biliar.

Factor Reproductivo y Cancer primario de vesicula biliar
In- Adeno- Ca. Indi- Noes- Total Chicua-

situ carci- Cel. feren- peci- drado
noma esc. ciado fica Pearson
Paridad 1 parto 0 4 0 0 4 8
>2partos 0 16 12 6 25 00031
* 1 9 7 0 0 17
Total 1 29 8 2 10 50
Edad 1° <20 0 10 0 0 1 11
Embarazo 20y <35 0 10 1 2 9 22
~ 0.0511
(afos) >0=235 0 0 0 0 0 0
* 1 9 7 0 0 17
Total 1 29 8 2 10 50
Menarquia <9 0 4 0 0 0 4
(afos) >9<16 0 16 1 2 10 29
0,0200
> 16 0 0 0 0 0 0
* 1 9 7 0 0 17
Total 1 29 8 2 10 50
Menopau- <45 0 3 0 0 1 4
sia (aflos) 45y <55 0 17 1 2 9 29
0,0200
>0="55 0 0 0 0 0 0
* 1 9 7 0 0 17
Total 1 29 8 2 10 50

De acuerdo a la prueba del Chi — cuadrado de Pearson se obtuvo el valor de p para:
paridad (0.0031), edad del primer embarazo (0.0511), menarquia (0,0200) y menopausia

(0,0200), representando en la paridad, la menarquia y la multiparidad, significancia.
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Tabla 9. Tipo Tumoral del cancer primario de vesicula biliar.

Tipo Tumoral
Porcentaje  Porcentaje

Frecuencia  Porcentaje véalido acumulado
Carcinoma in - situ 1 2.0 2.0 2.0
Adenocarcinoma 29 58.0 58.0 60.0
Ca. Cel. escamosas 8 16.0 16.0 76.0
Indiferenciado 2 4.0 4.0 80.0
No especifica 10 20.0 20.0 100.0
Total 50 100.0 100.0

Del 100 % de pacientes (50), 58 % (29) fueron adenocarcinomas, 16 % (8) cancer
de células escamosas, 4 % (2) fueron indiferenciados, 2 % (1) in — situ y 20 % (10) no

especificados.
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Tabla 10. Grado de Diferenciacion Tumoral del cancer primario de vesicula biliar

Grado de Diferenciacion Tumoral

Porcentaje  Porcentaje

Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Bien diferenciado 23 46.0 46.0 46.0
Mod. Diferenciado 9 18.0 18.0 64.0
Poco diferenciado 5 10.0 10.0 74.0
Indiferenciado 3 6.0 6.0 80.0
No especifica 10 20.0 20.0 100.0
Total 50 100.0 100.0

Del 100 % de pacientes (50), 46 % (23) fueron bien diferenciados, 18 % (9) mo-
deradamente diferenciados, 10 % (5) poco diferenciados, 6 % (3) indiferenciados y 20 %

(20) no especifica diferenciacion.
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Tabla 11. Factores predictivos y Cancer primario de vesicula biliar.

Factores predictivos y Cancer primario de vesicula biliar
Cancer Primario con

Factores Predictivos vesicula

Factores Predic- Coeficiente de 1.000 0.407
tivos correlacion

Sig. (bilateral) 0.149

N 50 50
Céancer Primario Coeficiente de 0.407 1.000
con vesicula correlacion

Sig. (bilateral) 0.149

N 50 50

Aplicando el estadistico R de Pearson, se obtuvo un valor de 0, 407 mostrando

una correlacion positiva moderada.
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Tabla 12. Pruebas de chi-cuadrado de Pearson.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion asin-

Valor df tética (bilateral)
Chi-cuadrado de 2,3112 3 0.010
Pearson
Razo6n de verosi- 3.406 3 0.333
militud
Asociacion lineal 1.753 1 0.185
por lineal
N de casos validos 50

a. 5 casillas (62,5%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento mi-

nimo esperado es ,12.

DESICION ESTADISTICA:

Si Pvalor=0.010 < a=0.05

De acuerdo a la prueba del Chi — cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de p =

0.0010, aceptando la hipotesis alterna, ya que representa significancia.
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4.2. DISCUSION

La presente investigacion: Factores predictivos del cancer primario de vesicula
biliar. Hospital 111 EsSalud Puno. 2018-2021. Cuyos objetivos fueron: Determinar los
factores predictivos mas relacionados con el cancer primario de vesicula biliar. Hospital
I11 EsSalud Puno. 2018-2021. Contando con una muestra de 50 pacientes. Planteandose
la siguiente hipotesis: La presencia de la colelitiasis junto con el sexo femenino, la edad
avanzada y la multiparidad son los principales factores predictivos indicadores de cancer
primario de vesicula biliar en el Hospital 111 EsSalud Puno. 2018-2021. La misma que fue
probada bajo Chi cuadrado, con un valor de p = 0.0010, siendo esta < 0.05. Aceptandose

la hipdtesis alterna.

En relacidn a los factores epidemioldgicos: sexo, edad, procedencia y habitos to-
xicos. El sexo femenino fue el factor predictivo con el mayor nivel de significancia esta-
distica, evidenciando un claro predominio de este cancer en las mujeres y estimando una
proporcion de 2:1 entre mujeres y varones en nuestro estudio. Estos resultados se compa-
ran con la literatura donde se establece al sexo femenino como un factor de riesgo impor-
tante para el desarrollo de cancer de vesicula biliar. Resultados similares se encontraron
en estudios de Cueva M. (5), Calderillo G. et al (8), Zevallos C., et al (10) Mundaca A.
(12), Tairo T. (13) y Pefia F. et al (14) donde hubo una clara predominancia del cancer de
vesicula biliar en las mujeres. Asi como en el estudio de Rojas R. (14) en Puno, donde se
encontrd que de los 3 casos de cancer 2 fueron mujeres. Esto se debe a la relacion de
varios factores con el sexo femenino, principalmente los efectos hormonales que favore-
cen a la secrecion del colesterol a la bilis lo que hace las mujeres sean mas propensas a
padecer colelitiasis, y por ende el cancer de vesicula biliar. Por lo contrario, nuestro estu-
dio difiere con los resultados de Caceres J. et al (6), donde se encontré una predominancia

del 60.6 % en varones, esto puede deberse a que hubo factores asociados al diagnéstico
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del cancer vesicular como la diabetes y el tabaquismo activo, los que se presentan mas en

hombres que en mujeres.

Respecto a la edad se observé una clara incidencia por encima de los 60 afios,
presentando una relacion significativa con el cancer primario de vesicula biliar. Los re-
sultados fueron similares a los estudios de Cueva M. (5) donde se observé que la edad
comprendida entre los 65 a 100 afios constituyd un factor de riesgo para cancer de vesi-
cula biliar con un riesgo de 5,3 veces mas de desarrollar este carcinoma, Mundaca A. (12)
encontr6 que el 58.8 % del total de pacientes se encontraron entre los 53 a 74 afios de
edad y Tairo T. (13) evidenci6 que el 60 % de los pacientes tuvieron una edad > 65 afios.
Este riesgo de desarrollar cancer de vesicula biliar a una edad avanzada se explicaria en
base, que a medida que la persona va envejeciendo se van acumulando y asociando mul-
tiples factores de riesgo, ademas que a esta acumulacion global se sumaria la pérdida de
eficiencia y eficacia de los diversos mecanismos de reparacion celular. También es im-
portante mencionar que en la actualidad se ha visto un incremento en la incidencia del
cancer vesicular en pacientes de la cuarta y quinta década de vida, presentandose en nues-
tra investigacion en el 40 % del total entre la edad de 35y 60 afios, por lo que se deberia

vigilar y ampliar los estudios en este grupo etario.

Respecto a la procedencia se evidencia un claro predominio en la zona urbana en
relacién a zona la rural con una proporcion de 2:1, presentando una asociacion con el
desarrollo de cancer primario de vesicula biliar. Su asociacidn en nuestra poblacion puede
estar relacionada con el estilo de vida y el tipo de alimentacion de las personas, basado
en el estrés urbano, asi como la mayor disponibilidad de alimentos altos en grasas y car-
bohidratos en estas zonas. Estos resultados concordaron con Mundaca C, (12) que evi-
dencié que del 52.1 % de pacientes que provenian del departamento de Puno el 21.8% de

estos coincidentemente pertenecian a la provincia de Puno, a las zonas urbano marginales.
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Respecto a los habitos tdxicos se encontré en mayor frecuencia el consumo de
alcohol que de tabaco en una proporcién de 2:1, sin embargo, no presentd una relacién
con el desarrollo del cancer vesicular. El alcohol y tabaquismo son considerados como
factores de riesgo establecidos para diversos tipos de canceres, pero, su asociacion con el
cancer de vesicula biliar sigue siendo inconsistente. Los resultados obtenidos fueron di-
ferentes de los encontrados por Zevallos C., et al (10) en donde se evidencié que solo el
14 % (2/15) presentaron como antecedente el tabaquismo y ninguno presentd anteceden-
tes de consumo de alcohol, y al igual que nuestro estudio no present6 asociacién alguna
con el desarrollo de este carcinoma. Dicho resultado podria deberse al nimero reducido
de casos estudiados por el investigador y una mayor asociacion de estos habitos toxicos

con otros tipos de cancer.

En relacién a los antecedentes patoldgicos: familiar con antecedente de cancer
vesicular, obesidad, colelitiasis, diabetes mellitus, polipos vesiculares e infecciones cré-
nicas por S. typhi, S. paratyphi o H. pylori. La colelitiasis fue el factor predictivo con el
mayor nivel de significancia estadistica, el cual se present6 en la totalidad de los pacien-
tes, este resultado se compara con la literatura donde se estima que los calculos biliares
estan presentes en el 70 a 90 % de los casos con cancer de vesicula biliar. También coin-
cidimos con los estudios de Mundaca A. (12), Zevallos C., et al (10) y Pefia F. et al (14)
donde se evidenciaron que, del total de casos, la mayoria present6 la colelitiasis como el
antecedente mas frecuente en este cancer vesicular; Ademas, Gémez S. (11) encontré que
la colelitiasis tenia una significancia estadistica, estimando un riesgo de 34.895 veces a
desarrollar cancer de vesicula biliar. Es importante mencionar que, si bien la colelitiasis
constituye un factor importante, por si solo no puede considerarse como Unico factor car-

cinogénico directo en el cancer primario de vesicula biliar.
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Respecto a la obesidad, este constituyd el segundo factor predictivo patoldgico
mas frecuente del cancer primario de vesicula biliar, encontrandose una relacion signifi-
cativa. La obesidad y su asociacién con el cancer vesicular es muy compleja y se ha cen-
trado en que el aumento del tamafio corporal constituye un importante riesgo de carcino-
génesis. Estos resultados coincidieron con los estudios de Schmidt M. et al (20) que en-
contré que el riesgo relativo del cancer de vesicula en personas obesas fue del 1,69;
Sharma A., et al (32) determind que por cada aumento de 5 kg/m2 en el IMC hay un
aumento del riesgo ajustado de cancer de vesicula biliar, Cueva M, (5) hall6 que la obe-
sidad fue un factor de riesgo en pacientes con carcinoma vesicular con una relacion esta-
distica significativa y Garmendia M., et al (35) encontrd un riesgo atribuible de la obesi-
dad con el cancer de vesicula en 27 % para mujeres y un 7 % para hombres. Por el con-
trario, Zevallos C., et al (10) encontrd que s6lo 3 de 15 pacientes tenian obesidad, no
encontrando significancia y Gémez S. (11) encontré que la obesidad estuvo presente en
el 11.4 %, considerandose como factor protector. Esto podria deberse a que en este estu-
dio més de la mitad de los pacientes con cancer vesicular no eran obesos, por lo que no

constituyd un factor de riesgo importante.

Respecto a la diabetes mellitus presentd una baja frecuencia y no se encontro sig-
nificancia como factor predictor para cancer de vesicula biliar, esto debido a que, si bien
la diabetes aumenta el riesgo de desarrollar varios tipos de cancer, por si mismo no cons-
tituye un factor importante de carcinogénesis y necesita de la asociacion con otros facto-
res para poder incrementar el riesgo desarrollar el cancer de vesicula biliar. Estos resul-
tados fueron similares a los encontrados por Calderillo G. et al (8) donde 6 de 15 casos
tenian diabetes mellitus, no encontrando significancia; Cueva M. (5) donde se evidencio
que la diabetes mellitus no tuvo una asociacion estadisticamente significativa con el can-

cer vesicular y Schmidt M., et al (20) que encontrd que tanto los hombres como mujeres
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con DM2 presentaron un mayor riesgo de desarrollar cancer vesicular en comparacién

con lo que no tenian diabetes, pese a ello, no encontr6 una relacion significativa.

Respecto a los polipos vesiculares no se encontrd significancia con el cancer pri-
mario de vesicula biliar. Estos resultados son similares a los de Cueva G., et al (36) que
encontrd que el 95,7 % de los polipos vesiculares fueron benignos mientras que solo el
4,3 % restante se asocio con el cancer de vesicula y Gomez S. (11) que encontro la pre-
sencia de polipos en 38.6 % de pacientes con cancer de vesicula biliar, no encontrandose
asociacion estadistica significativa. Esto se explicaria en base a que, si bien los polipos
vesiculares han sido descritos como factores de riesgo para esta neoplasia, la mayoria de

estos corresponden a una patologia benigna.

Respecto al familiar con antecedente de cancer vesicular no hubo significancia
con el cancer primario de vesicula biliar. Sin embargo, nuestro resultados no coincidieron
con el estudio de Sharma A., et al (23) donde se evidencio que el 26 % de los canceres de
vesicula biliar tuvieron familiares con este mismo cancer, con un riesgo significativo en
familiares de tercer grado y con Hsing A., et al (37) donde se observo que aquellos pa-
cientes que presentaban antecedentes familiares positivos junto con la colelitiasis, tenian
un riesgo de 57 veces de desarrollar cancer de vesicula biliar con una relacion significa-
tiva en los familiares de primer grado. Esta diferencia puede deberse a que en estos estu-

dios la poblacion estudiada fue mas grande y habia una alta prevalencia de esta neoplasia.

Respecto a la infeccidn cronica por S. Typhi, S.paratyphi o H.pilory no se encon-
tro significancia con el cancer primario de vesicula biliar. Nuestros resultados coincidie-
ron con Safaeian M., et al (38) donde se encontré que sélo 6 (0,26 %) de 2293 casos
fueron positivos para S. Typhi, no encontrando asociacion entre la S. Typhi y cancer ve-

sicular; Esto debido a la muy baja prevalencia (1/457) en los portadores crénicos en dicha
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poblacién. Por el contrario, Koshiol J., et al (39) encontr6 que, a pesar de las diferencias
en los métodos de estudio, en la mayoria se evidencio una asociacion positiva entre S.
Typhi y el cancer de vesicula biliar, esto debido a que en este estudio a diferencia del
nuestro si contaron con examenes inmunolégicos necesarios para el diagnostico de estas

infecciones bacterianas cronicas.

En relacién a los factores reproductivos: paridad, edad del primer embarazo, me-
narquia y menopausia. La paridad fue el factor predictivo con el mayor nivel de signifi-
cancia estadistica. Nuestros resultados coincidieron con Makiuchi T., etal (9) y Prieto O.,
et al (18), donde se encontraron que la mayor paridad se asociaba con un importante
riesgo de desarrollar cncer de vesicula biliar; Ademas que Jackson S., et al (28) encontrd
que el riesgo de cancer vesicular fue mayor para las mujeres con 5 0 mas hijos en com-
paracion con las nuliparas. Esto debido a que a mayor nimero de partos existe una mayor
expresion de los receptores de hormonas sexuales femeninas que influyen en la secrecion
y funcion vesicular ocasionando el aumento de la secrecion del colesterol y estasis vesi-
cular. Respecto a la edad del primer embarazo el grupo que se presenté con mayor fre-
cuencia fue el comprendido entre los 20 y 35 afios, pese a ello no se encontré una relacién
significativa con el desarrollo del cancer primario de vesicula biliar. Asu vez estos resul-
tados no coincidieron a los encontrados por Makiuchi T., et al (9) que evidencié que el
desarrollo del cancer de vesicula biliar se asoci6 a una edad mayor de 35 afios en el mo-

mento del primer embarazo.

Respecto a la menarquia que fue mayor entre los 9 y 16 afios, present6 una relacion
significativa con el cancer primario de vesicula biliar. Nuestros resultados fueron simila-
res a los encontrados por Jackson S., et al (28) que evidencio que el riesgo de cancer
vesicular se incrementaba con el aumento de la edad de la menarquia. Por el contrario,

fueron diferentes al de Prieto O., et al (18) que evidenci6 que una edad temprana de la
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menarquia aumenta casi tres veces el riesgo de desarrollar cancer de vesicula biliar; re-
presentandose la menarquia precoz en nuestro estudio con tan solo un 12 %. Estos resul-
tados se pueden explicar en base a que mientras mas temprana o mas tardia sea es la edad
de presentacion de la menarquia, sera mayor el tiempo en el que la mujer este expuesta a
estas hormonas sexuales y por ende mayor es el riesgo de desarrollar esta neoplasia. Res-
pecto a la menopausia que fue mayor entre los 45 y 55 afios se encontrd que existe una
relacion significativa con el cancer primario de vesicula biliar. Estos resultados fueron
similares al de Jackson S., et al (28) que evidenci6 que la edad de la menopausia espe-
cialmente en el grupo de edad de 50 a 54 afios se asocio con un mayor riesgo de cancer
de vesicula biliar en comparacién con el grupo de edad de 45 a 49 afios. Esto se debe a
que a medida que en la mujer se va retrasando el inicio de la menopausia las hormonas
femeninas contintan ejerciendo sus efectos sobre la vesicula biliar. Por el contrario, estos
resultados fueron distintos a los de Makiuchi T., et al (9) que evidencid que el efecto
carcinogénico mas fuerte estaba en las mujeres premenopdusicas que en las posmenopau-
sicas y Prieto O., et al (18) que encontrd en su estudio prospectivo que el estado posme-

nopausico aumento el riesgo de cancer vesicular.

En relacion a las caracteristicas anatomopatoldgicas: tipo tumoral y el grado de
diferenciacion tumoral. El tipo tumoral mas frecuente fue el Adenocarcinoma. Los resul-
tados encontrados se relacionan con la literatura que menciona que el tipo histolégico méas
frecuente es el Adenocarcinoma. Ademas, estos resultados coincidieron con Céceres J. et
al (6), Zevallos C., et al (10) , Mundaca A. (12) y Pefia F. et al (14) quienes encontraron
que el tipo de cancer de vesicula biliar de mayor frecuencia fueron los adenocarcinomas.
Respecto al grado de diferenciacién tumoral los mas frecuentes fueron los tumores bien
diferenciados, seguidos de los tumores moderadamente diferenciados. Estos datos obte-

nidos se relacionan con la literatura donde el grado bien y moderadamente diferenciados
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constituyen aproximadamente el 80 % de los casos. Por lo contrario, estos resultados no
coincidieron con Céceres J. et al (6) que encontrd que el 59 % eran tumores moderada-
mente diferenciados, seguidos del 23 % que fueron tumores bien diferenciados y Mun-
daca A. (12) que encontro que el 52 % fueron de grado moderadamente diferenciados.
Esto podria deberse a que, en la mayoria de los casos diagnosticados de cancer de vesicula
biliar, estos se encuentran en estadios muy avanzados de la enfermedad lo que se relaciona

con un menor grado de diferenciacion y mayor malignidad.

Finalmente, la principal importancia al momento de identificar y analizar cada
uno de estos factores predictivos en cada paciente radica en el pronostico de sobrevida
posterior al diagndstico del cancer de vesicula biliar. Que en la mayoria de casos se diag-
nostica en fases avanzadas de la enfermedad por lo que presenta una pobre supervivencia.
Teniendo asi que en este estudio el 84 % (42/50) de los pacientes fallecieron entre los 2
a 6 meses posteriores al diagndstico del cancer de vesicula biliar corroborando el mal

pronostico de esta patologia.
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V. CONCLUSIONES

1. Los principales factores epidemioldgicos que se relacionaron con el diagndstico del
cancer primario de vesicula biliar fueron el sexo femenino, la edad mayor a los 60
afios y la procedencia de zona urbana. Siendo el sexo y la edad los que presentaron

una mayor asociacion significativa.

2. Dentro de los antecedentes patoldgicos, la colelitiasis y la obesidad fueron los prin-
cipales factores asociados al desarrollo del cancer primario de vesicula biliar, siendo

la colelitiasis el factor que tuvo una mayor asociacion significativa.

3. Encuanto a los factores reproductivos, la paridad (2 o + partos), la menarquia de 9 a
16 afios y la menopausia de 45 a 55 afios fueron los factores predictivos que mas se
relacionaron al desarrollo del cancer de vesicula biliar. Siendo la paridad el factor

que tuvo la mayor asociacion significativa.

4. Eltipo tumoral mas frecuente del cncer primario de vesicula biliar fue el Adenocar-
cinoma y en el grado de diferenciacion tumoral, los tumores bien diferenciados fue-

ron los més frecuentes.
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V1. RECOMENDACIONES

Al Ministerio de Salud y al Personal Médico:

Difundir a la poblacion en general que el cancer primario de vesicula biliar es uno
de los canceres con peor prondstico y con una alta tasa de letalidad, que si bien es rara su
presentacion se ha evidenciado una elevada incidencia en el sur del Per y més ain en

nuestra poblacién de Puno.

Implementar programas nacionales y regionales para mejorar el acceso a la aten-
cion sanitaria y programas de control de la patologia oncolégica que incluyan vigilancia,
prevencion, deteccidn precoz y tratamiento eficaz, oportuno y sobre todo curativo, no
solo del cancer de vesicula biliar sino en general de los distintos canceres prevalentes en

nuestro pais.

Investigar a detalle el historial clinico de los pacientes que acuden al Area de su-
puesto sano en presencia de estos factores predictivos asociados mencionados (colelitia-
sis, Sexo femenino, edad mayor a 60 afios y multiparidad). Esto podria a largo plazo
prevenir el desarrollo de este cancer vesicular (mediante la extirpacion quirdrgica antici-
pada de la vesicula biliar como medida preventiva) y a corto plazo tener la sospecha diag-
nostica de este cancer de vesicula biliar (realizando los estudios correspondientes para

confirmar el diagndstico e instaurar un tratamiento precoz adecuado y oportuno).
A los Especialistas:

Poder extender el analisis de una posible asociacion con el cancer primario de
vesicula biliar a los pacientes con antecedente de colelitiasis en especial si estos presentan
otros factores predictivos asociados como la edad avanzada mayor a 60 afios, Sexo feme-

nino, multiparidad y la obesidad.
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Establecer un diagnostico precoz y oportuno de este cancer en estadios tempranos

y brindar un tratamiento médico o quirargico adecuado con caracter curativo.
A los estudiantes de Medicina Humana:

Ampliar las investigaciones en el ambito Oncologico en la poblacion de Puno,
realizando estudios sobre todo de caracter prospectivo, aleatorizados o estudios multicén-

tricos para una mayor recopilacion de casos de cancer de vesicula biliar y en general.
A la poblacioén:

Recomendar que se concienticen que la colelitiasis no es una simple enfermedad,
que si perdura en el tiempo puede llevar al desarrollo del cancer primario de vesicula
biliar. Asi mismo, que existen multiples factores que pueden ayudar a su desarrollo como

la obesidad o en las mujeres la multiparidad.

Se recomienda a los pacientes con cancer primario de vesicula biliar acudir a las
citas programas con los especialistas, seguir y cumplir las indicaciones médicas y favo-

recer la adherencia al tratamiento Oncologico.
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ANEXOS

ANEXO 1. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° DE FICHA: FECHA:

I: FACTORES EPIDEMIOLOGICOS

Edad: afios. 18-34 aflos ( )1  35-60 afios ( )2  >60 afios ( )3

Sexo: Masculino ( )1 Femenino ( )2

Procedencia: . ZonaRural ()1 Zona Urbana ( )2

Habitos toxicos: Alcohol ( )1 Tabaquismo ( )2 Ninguno ()3

Il: ANTECEDENTES PATOLOGICOS

1 Familiar con antecedente de cancer vesicular. SI () NO ()

2 Obesidad. (Peso: Kg Talla: m IMC: ).SI () NO ()

3 Colecistitis. SI () NO ()

4 Polipos vesiculares SI (1) NO ()

5 Diabetes Mellitus. SI () NO ()

6 Infeccion cronicas por S. Typhi, S. paeatyphi o H. pilory SI ( ) NO ()

I11. FACTORES REPRODUCTIVOS (Paciente femenino)

1 Partos: 1 parto ( )1 2 6 + partos ( )2

2 Edad del Primer embarazo: afos.
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<20afios ( )1 20afosy<35afios ( )2 >o0=35afos ( )3
3 Menarquia: <9afios ( )1 >9afiosy<16afios ( )2 >16afios ( )3
4 Menopausia: <45 afios ( )1 45afiosy<5b5afios ( )2 >o=55afios ( )3
IV. CANCER DE VESICULA
TIPO TUMORAL

1 Carcinomain-situ ( ) 2 Adenocarcinoma( ) 3 Cancer de células escamosas ( )

4 Carcinoma adenoescamoso ( ) 5 Carcinoma indiferenciado( ) 6 No especifica ()
GRADO DE DIFERENCIACION TUMORAL

1 Bien diferenciado ( ) 2 Moderadamente diferenciado ( ) 3 Indiferenciado ( ) 4 Poco

diferenciado ( ) No especifica ( )
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ANEXO 2. SOLICITUD PARA LA REVISION DEL PROYECTO DE TESIS AL

JEFE DE LA RED ASISTENCIAL PUNO.

RED ASISTENCIAL PUNO
I DOCUMENTARIO

.....

Ne DOCUMENTG:

Puno, 26 de Octubre del 2022

SENOR:

DR. ANGEL MARTIN ALVARO ORDONEZ
GERENTE DE LA RED ASISTENCIAL PUNO
PRESENTE

Estimado sefior Gerente:

Por medio del presente, me dirijo a usted con el debido respeto para
solicitar la revision de mi Proyecto de Tesis, con titulo “Factores predictivos del
cancer primario de vesicula biliar, Hospital Ill Essalud-Puno. 2019-2021”, que fue
aprobado en fecha 26-09-2022 en la Universidad Nacional del Altiplano Puno,
siendo ademas el Dr. Vidal Avelino Quispe Zapana asesor de dicha investigacion.
En ese sentido adjunto los documentos necesarios para dicha revision.

Por la atencién que le merezca la presente, sin otro particular a qué hacer referencia
agradezco de antemano su tiempo y las molestias que pudiera ocasionarle,
quedando a la espera de su respuesta.

Atentamente,

Vicente Ytalo Balcona Lujano
Bachiller en Medicina Humana
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ANEXO 3. CARTA DE ACEPTACION DEL PROYECTO DE TESIS POR EL
JEFE DE DEPARTAMENTO DEL SERVICIO DE CIRUGIA DEL HOSPITAL III
ESSALUD PUNO.

‘A _'-‘:1';\ } - \‘ !Ll ".i “Dezemo dv I3 igaal dv opertunidodes pora sujeres ¥ Aombves™

"Aho dot Fartalecimienso da la Soberanda Nacional®

saludadie
CARTA N 001-JDC-HBINIP-GRAPUNO-ESSALUD-2022
Puro, 20 de octubre de 2022

Sefhar
VICENTE YTALO BALCONA LUIANO

Prosents —

ASUNTO; ACEPTACICN DE PROYECTOS TESIS POR EL DEPARTAMENTO DE CIRUGIA
REF SCUCITUD $/N DE FECHA 19-10-2022

Es grato dirgrme a Usted, para saludario cordiagiments, o motivo de 8 presente a5 hader de
CONCEMISMe Qua 5@ ha revsada ol documento presentado, o respecto se acepta ls ejscuocn
gl Provecto de Teus “Factores predictnes del cancer primaro de vesicula dliar, Hospnral

Base Puno 2019 -2021"

S otro partiouler, quedo do Usted

Atertamenie,

—— T
AU
"u T 'm. 't C!u nwo

m:mw

ATAT) Sy ha
by
Tolanl

NIT: 1058-2022466

e s Fnoscn Chceros Joma NT 0D
SO0

Puo - Pars

Tek: 058 352661
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ANEXO 4. CARTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION
POR EL COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN INVESTIGACION DEL

HOSPITAL 111 ESSALUD PUNO.

m%i"! PUNO
111 BASE
. SP"A.‘{'I A.D.

06 ENE: 2023

|
Puno, 06 de enero del 2023

NOTA N°001- CIEI - HIIIPUNO-ESSALUD-2023

SENOR:

DRA. YANET ROCIO CHURA CENTENO
DIRECTORA HOSPITAL BASE III PUNO
ESSALUD - PUNO

Presente. -

ASUNTO: PROYECTO DE INVESTIGACION - APROBADO
REF. : NOTA N°138-UCIyD-GRAPU-ESSALUD-2022

Mediante la presente me dirijo a usted para expresarle un cordial saludo,
asi mismo comunicarle que en reunién de Comité Institucional de Etica en
Investigacion del Hospital Base III Puno, DE TIPO DE REVISION EN PLENO sc
realizo la revision del proyecto de investigacion “FACTORES PREDICTIVOS DEL
CANCER PRIMARIO DE VESICULA BILIAR. HOSPITAL III ESSALUD-PUNO.
2018-2021".

Contando con la aprobacion por parte del presente comité, se emite el
presente CERTIFICADO DE APROBACION, para la aplicacién correspondiente en
nuestra institucion

Agradeciendo la atencién a la presente hago propicia la oportunidad para
manifestar mi estima personal. Sin otro en particular quedo de usted.

Atentamente,
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ANEXO 5. VALIDACION DEL INSTRUMENTO POR EXPERTOS.

FICHA PARA VALIDACION DE INSTRUMENTO

k REFERENCIAS )
1) EXPERTO: INInE INUOvT JNAGAS _S1H2 /v 77
2) ESPECIALIDAD: < invern GeveaN < -

Il. TABLA DE VALORACION POR EVIDENCIAS

INDICADOR EVIDENCIAS VALORACION
NO | SUGERENCIAS

Coherencia Existe coherencia
entre los indicadores y
las dimensiones de su

variable.

Claridad Formulado con
lenguaje apropiado y
claro.

Metodologia | La estrategia que se
esta utilizando

responde al propdsito
de la investigacion.

Consistencia | Sus dimensiones e
indicadores estan
basados en aspectos
tedrico cientificos.

Organizaciéon | Los items guardan un

AN AN ANE

criterio de
organizacion légica.
Objetividad | Esta expresando

valores medibles.
Pertinencia El instrumento es dutil
en la investigacién.
Intencionalidad | Adecuado para valorar
aspectos del estudio.
Actualidad Adecuado al avance
de la ciencia y
tecnologia. /

5§ s s

@D Vargas Sihuinta
RUJANO GENFRAL Y LAPAROSCOPM

Firma Y'sello del Experto
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FICHA PARA VALIDACION DE INSTRUMENTO

l. REFERENCIAS

1) EXPERTO:  Frma Zenarch Npro (ollohonca

2) ESPECIALIDAD:  C/RUIAO GEMELAL
. TABLA DE VALORACION POR EVIDENCIAS

INDICADOR

EVIDENCIAS

VALORACION

Sl

NO | SUGERENCIAS

Coherencia

Existe coherencia
entre los indicadores y
las dimensiones de su
variable.

Claridad

Formulado con
lenguaje apropiado y
claro.

Metodologia

La estrategia que se
esta utilizando
responde al propdsito
de la investigacion.

Consistencia

Sus dimensiones e
indicadores estan
basados en aspectos
teorico cientificos.

Organizacion

Los items guardan un
criterio de
organizacién légica.

Objetividad

Esta expresando
valores medibles.

Pertinencia

El instrumento es dtil
en la investigacion.

Intencionalidad

Adecuado para valorar
aspectos del estudio.

NN E Y ANANAN

Actualidad

Adecuado al avance
de la ciencia vy

tecnologia.
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