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. RESUMEN

El cancer de la vesicula es un tumor de alta malignidad, que infiltra precozmente los tejidos
vecinos y que es imposible de curar salvo cuando es encontrado como carcinoma in situ,
en el cual no hay invasion del estroma, siendo estos casos hallazgos de anatomia
patoldgica en vesiculas extirpadas por otros procesos. Este tumor es bastante raro, (3% a
4% de los carcinomas del aparato digestivo) representa un 85 a 90% de todos los tumores
primarios de la vesicula. Las mujeres se afectan con una frecuencia 3 a 4 veces mayor que
los hombres y su incidencia aumenta con la edad; las tres cuartas partes de los pacientes
tienen mas de 60 afios. [1,2]

El cancer de vesicula biliar corresponde a una patologia altamente prevalente
en nuestro pais, alcanzando incluso la méas alta de incidencia del mundo.
Lamentablemente es una enfermedad que s6lo presenta sintomas cuando ya se
encuentra en estados avanzados.

El objetivo de esta investigacion es establecer los factores de riesgo asociados
a cancer de vesicula biliar en el Hospital Il Juliaca — EsSalud en el 2017 por
esta razon, se prevé revisar las historias clinicas de todos los pacientes con
diagnostico de cancer de vesicula biliar atendidos en el servicio de Cirugia
General del Hospital Il Juliaca — EsSalud, durante el periodo del 2017, que
cumplan con los criterios de elegibilidad, informe patolégico de cancer de
vesicula biliar. Dentro de los factores de riesgo, la colelitiasis, la obesidad, la
edad, el género, infecciones bacterianas y algunos factores genéticos ocupan
una posicién relevante en su etiopatogenia. [1]

PALABRAS CLAVE
Cancer de vesicula biliar, obesidad, colelitiasis
KEYWORDS

Biliary vesicle cancer, obesity, cholelithiasis
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I INTRODUCCION:

3.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de vesicula biliar es la neoplasia maligha mas frecuente del tracto biliar. Pese a
los recientes avances en las técnicas de diagnostico por imagen se detecta usualmente en
estadios avanzados debido a la falta de sintomas y signos especificos de presentacion, por
lo que se ha asociado clasicamente a un pésimo prondstico. La supervivencia global a 5
afos en las series mas numerosas esta por debajo del 5%, y la mediana de supervivencia
es de menos de 6 meses. No obstante, el papel de la cirugia radical se esta definiendo de
forma mas clara recientemente. Es esencial para el cirujano comprender la historia natural,
biologia, estadificacion y el tratamiento quirdrgico actual de estos tumores, de forma que
puedan tomarse las decisiones adecuadas en el momento del diagndstico inicial, en
especial por la alta posibilidad que existe de que estas lesiones puedan encontrarse de
forma incidental en el momento de una colecistectomia o en el analisis histologico

posterior. Motivo por el cual se plantea la pregunta:

3.2 ¢Cuadles son los factores de riesgo asociados a pacientes con diagnostico de

cancer primario de vesicula biliar en el hospital Ill Juliaca EsSalud 20177

3.3 JUSTIFICACION

El cancer primario de vesicula biliar es una afeccién que es vista de modo poco
frecuentemente pero cuyo diagnéstico precoz y oportuno es de gran importancia para la
expectativa de vida de los paciente atendidos en servicio de Cirugia general del Hospital IlI
Juliaca — EsSalud, si bien la mayoria de los pacientes diagnosticados de cancer de vesicula
biliar tiene un prondstico malo en etapa avanzada, el motivo de investigacién es determinar
el nimero de casos reportados en nuestro nosocomio, determinando los factores de riesgo
en comun de nuestros pacientes.

El sistema de ingreso frecuente de estos pacientes es MOPRI, donde los pacientes con
patologia de colelitiasis son programados para intervencion quirargica (COLELAP -
COLECISTECTOMIA), cuyas piezas quirargicas por protocolo institucional son enviadas a
estudio patoldgico, donde la gran mayoria de casos de cancer primario de vesicula biliar
son diagnosticados.
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ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Internacional: El cancer de vesicula biliar es una de las patologias mas comunes del tracto
digestivo, es mas frecuente en mujeres que en varones. Es raramente observado en
poblaciones de raza blanca, pero es uno de los mas frecuentes en poblaciones nativas de
Norte y Sur América. En base a ello Hundal su revision menciona los 4 principales factores
de riesgo como edad mayor a 75 afios, sexo preferentemente femenino, grupo étnico y
geografico siendo alto para América Latina y Asia y calculos biliares (aproximadamente
85%). [1,3]

Este tipo de cancer se ubica en el quinto lugar a nivel mundial luego de los canceres de
estdbmago, recto esofago y colon, con un 3% del total de patologias malignas, siendo la mas
comun en cancer de vias biliares. Diversos estudios contribuyeron a la categorizacion
ubicandolo en el tercer lugar de las patologias del tracto gastrointestinal, de igual manera
indican que la ubicacion primaria del CVB es aproximadamente 60% en el fundus, 30% en
el cuerpo, y 10% en el cuello de la vesicula, macroscépicamente clasifican al Cancer de
vesicula biliar en infiltrantes (los mas frecuentes), papilares o nodulares.

Nacional: En el Peru, estudiaron el carcinoma primario de vesicula biliar como serie de
casos con diagnéstico anatomo patoldgico, Lima - Pert en el periodo 1969- 1985.
Realizaron la evaluacién por estadios de Nevin, aportando datos extras, indicando que el
diagnéstico pre-operatorio fue correcto sélo en 6 casos (19%), todos ellos en estadio V.
Solo 4 pacientes (13%) estaban en estadios iniciales (I, Il 'y 1l). [2,4]

El cancer de vesicula biliar (CVB) corresponde a una patologia altamente prevalente en
nuestro pais, alcanzando incluso la mas alta de incidencia del mundo. Lamentablemente es
una enfermedad que sélo presenta sintomas cuando ya se encuentra en estados
avanzados. Dentro de los factores de riesgo, la colelitiasis, la obesidad, la edad, el género,
infecciones bacterianas y algunos factores genéticos ocupan una posicion relevante en su
etiopatogenia. Fuente: Actualizacion en cancer de vesicula biliar Julio 2013.

Regional: Se ha visto de igual manera, el incremento de casos de cancer de vesicula biliar
en el hospital ESSALUD Il Juliaca ingresados en el sistema mas no existen datos de
incidencia y factores de riesgo, por lo que en este estudio se plantea saber cuales son los
factores de riesgo relacionados con la aparicion de cancer de vesicula biliar en esta
poblacién con una cultura e idiosincrasia propia.
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3.4 OBJETIVO:
3.4.1 OBJETIVO GENERAL:

Identificar factores de riesgo asociados a pacientes con diagndstico de cancer
primario de vesicula biliar en el hospital Ill Juliaca EsSalud 2017.

3.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Precisar las variables sociodemograficas de la poblacion, en especial
sexo, edad y raza.

Establecer los factores de riesgo inherentes al paciente que se
asocian al desarrollo de la enfermedad.

Identificar las enfermedades que se asocian al desarrollo de la
enfermedad.

Identificar el tiempo de evolucién de la colelitiasis.

3.5 MARCO TEORICO

Aproximadamente el 99% de los tumores malignos de la vesicula biliar se originan en el
epitelio, y de ellos el 95% son adenocarcinomas. Se han estudiado algunos factores de
riesgo estrechamente vinculados con el CVB que intervendrian de forma variable en su
patogenia. [5]

A pesar de su estructura histoldgica simple, la vesicula biliar da lugar a una amplia variedad
de neoplasias, siendo el adenocarcinoma, el tipo mas frecuente de cancer. Es una
neoplasia que permanece asintomatica en estadios tempranos, y la mayoria de los
diagnésticos se hace como hallazgo incidental en el estudio histopatoldgico de una pieza
quirargica [1-12]. Se presenta principalmente en mujeres y es mas comun después de la
sexta década de la vida, sin embargo, series de casos han descrito presentaciones en
edades cada vez mas temprana. También se ha visto una mayor presentacion en pacientes
con colelitiasis, asi como en pacientes de ascendencia indigena en chile (Mapuches -
Araucanos) los cuales ademas por su incidencia tienen colecistectomia preventiva con
Guias Clinicas AUGE que se aplica en adultos de 35 a 49 afios [13]

3.5.1Cuadro clinico

La presentacion simula una enfermedad biliar obstructiva, donde el sintoma cardinal es
el dolor abdominal 72%, seguido de ictericia 58%, pérdida de peso 47.5%, masa
palpable en hipocondrio derecho 40%, fiebre 30.8% y ascitis 14% [9].

La ictericia es un hallazgo tardio, que se presenta en estadio avanzado del tumor al
momento del diagnéstico. Un 23% presenta la triada de dolor, ictericia y masas
palpables. Los datos de laboratorio muestran ictericia obstructiva en 51.7%, pruebas
de funcion hepética anormales en 37%, leucocitosis en 34.4% y anemia en 22.4% [10].
El tiempo de evolucién es variable el cual puede presentarse desde unos dias hasta 1
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afno. La mayoria de los pacientes, manifiesta un cuadro de evolucion inferior a dos
meses [19]

3.5.2 Etiologia

La etiologia del CVB todavia no ha sido aclarada. Pero se cuenta con los principales
factores de riesgo reconocidos en el desarrollo de CVB: la colelitiasis de larga data y el
género femenino, a continuacion de detallaran tales factores de riesgo:

3.5.3 Colelitiasis

Aungue no se ha podido demostrar una relacion causa efecto absoluto, se trata del
principal factor de riesgo vinculado con el Cancer de vesicula biliar. Asimismo, se ha
evidenciado una relacién mas estrecha con los calculos de colesterol (hasta el 70% de
los hallados en pacientes con Cancer de vesicula biliar son de este tipo), y con el tiempo
de evolucién de la colelitiasis. [3,6]

Todos los estudios han demostrado una fuerte asociacion entre CVB vy la colelitiasis.
Es excepcional la presencia de este cancer en ausencia de litiasis. Se ha reportado
gue en pacientes con célculos en la vesicula biliar de mas de 3cm de diametro, el riesgo
de desarrollar CVB es diez veces mayor que en pacientes con calculos menores a 1cm
de diametro [14]

Otros factores relacionados con la patogenia de los calculos van a ejercer influencia
indirecta sobre la patogenia del Cancer de vesicula biliar, y son: a) el sexo femenino,
el embarazo y la ingesta de estrégenos exdgenos; b) la obesidad, la historia familiar de
colelitiasis y la ingesta de farmacos como el clofibrato; ¢) enfermedades digestivas
(enteritis regional segmentaria o la fibrosis quistica); d) procedimientos quirdrgicos
como vagotomias tronculares o resecciones gastricas, y e) otras enfermedades, como
sindromes hemoliticos o de inmunodeficiencia. [1,2,7]

3.5.4 VESICULA EN PORCELANA

La vesicula biliar en porcelana y los po6lipos son otros factores predisponentes de CVB.
La vesicula biliar calcificada o “en porcelana “se ha asociado, en algunas series, con
CVB en 12,5% al 62% de los pacientes, sin embargo, el riesgo real aumenta cuando
este compromiso corresponde a calcificaciones de la mucosa [15]

3.5.5 Edad

La incidencia aumenta con la edad, teniendo la mas alta incidencia a los 65 afios,
aungue en ultimos estudios se ha encontrado mas personas en la cuarta y quinta
década de la vida con CVB [16]

3.5.6 Género

Las mujeres presentan mayor predisposicion a desarrollar CVB, con un Odds Ratio de
2 a 8 veces mas que los hombres [17]
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3.5.7 Obesidad

El IMC elevado, aumentan el riesgo de desarrollar calculos de la via biliar. En un
metaanalisis que se centro en la relacion del sobrepeso y el riesgo de desarrollar CVB;
comparandolos con individuos con peso normal, los individuos con sobrepeso tenian
un RR de 1,15 (95%IC. 1,01-1,30) y los individuos con obesidad un RR 1,66 (95%IC.
1,47-1,88) [18]

3.5.8 TUMORES BENIGNOS DE LA VESICULA BILIAR

Los tumores benignos de la vesicula biliar no estdn considerados como lesiones
precancerosas. Los pélipos de colesterol no son lesiones susceptibles de
transformacioén neoplésica, mientras que los adenomas y papilomas si que pueden
degenerar.

Los adenomas de vesicula biliar se describen como hallazgos incidentales entre el 0,15
y el 8% de las colecistectomias. El tamafio se ha relacionado directamente con
potencial de malignizacion, por lo que aquellos adenomas identificados en estudios
ecograficos < 1 supondran indicacién de colecistectomia. [4]

3.5.9 AGENTES CARCINOGENOS

Son diversos los agentes carcind6genos que se han asociado al cancer de vesicula
biliar: el acido litocélico; el metilcolantreno; productos quimicos de la alimentacion,
como el aminoazatolueno y las nitrosaminas; el caucho, y algunos farmacos, como la
metildopa, los anticonceptivos orales y la isoniazida, aunque ninguna de estas Ultimas
asociaciones se ha probado de forma fehaciente. [1]

3.6 HIPOTESIS:

Los factores de riesgo mencionados estan asociados a pacientes con diagnéstico de
cancer primario de vesicula biliar en el hospital Il Juliaca EsSalud 2017.

CONTRASTACION DE HIPOTESIS

La edad y el sexo de los pacientes podrian ser factores de riesgo importantes en la aparicion
de cancer de vesicula biliar en el hospital ESSALUD Il Juliaca.

La presencia de colecistitis cronica, podria no ser muy relevante como factor de riesgo en

la aparicion de cancer de vesicula biliar en el hospital ESSALUD Il Juliaca.
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PLANTEAMIENTO DE LA HIPOTESIS NULA HO Y LA HIPOTESIS ALTERNATIVA H1

Ho: Los factores de riesgo no estan asociados a pacientes con diagnostico de

cancer primario de vesicula biliar en el hospital Il Juliaca EsSalud 2017.

Hi:: Los factores de riesgo estan asociados a pacientes con diagnoéstico de

cancer primario de vesicula biliar en el hospital Il Juliaca EsSalud 2017.
SELECCION DEL NIVEL DE SIGNIFICANCIA

El nivel de significancia (también llamado alfa) es el umbral que estableceremos para
determinar la significancia. Si el valor pes menor o igual al nivel de significancia
establecido, los datos se consideraran estadisticamente significativos.

Como regla general, el nivel de significancia (o alfa) se establece comunmente como 0,05,
lo que significa que la probabilidad de observar las diferencias en los datos al azar es de
solo el 5 %.

Un nivel de confianza méas alto (y, por lo tanto, un valor p mas bajo) significa que los
resultados son mas significativos.

Actualmente el trabajo recién cuenta con una poblacién de 90 pacientes, por lo que no se
tiene el nivel de confianza preciso, considerando por el momento el valor de 0,05.

3.7 VARIABLES:
3.7.1 VARIABLES INDEPENDIENTES:

Factores sociodemogréficos: Edad, sexo y raza.

Factores Clinicos: Comorbilidad, obesidad y tiempo de evolucion de
enfermedad.

3.7.2 VARIABLES DEPENDIENTES:

Diagnostico de colelitiasis.

10
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3.7.3 Operacionalizacién de variables.

Variable independiente:

Variables Indicador Unidad de medida Escala Categoria
15-25 afos
Frecuencia
Edad absoluta y relativa 26-35 afios De razén Cuantitativa
36-45 afos
>46 afios
Frecuencia .
] Masculino
Sexo absoluta y relativa nominal Cualitativa
Femenino
Frecuencia Blanca
Raza absoluta y relativa Negra Nominal Cualitativa
Mestizo
Frecuencia
Obesidad absolutay relativa | o T2/p (%) De razén Cuantitativo
Variable dependiente:
_ _ _ ) Unidad de Tipo de
Variables Dimensiones |Indicador _ Escala _
medida variable
COLELITIASIS | - ECOGRAFICO INFORME | NOMINAL | Cualitativo

11
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IV MARCO METODOLOGICO.
4.1 Ambito de estudio.

El estudio se desarrollara en el Hospital 11l Juliaca, Departamento de Cirugia
general, este establecimiento de salud tiene influencia sobre los asegurados de la
provincia de San Roman, asi como de asegurados referidos de 10
establecimientos de salud de la zona norte de la regiéon Puno.

El establecimiento de salud se encuentra localizado a 3824 msnm, en la ciudad de
Juliaca, y tiene adscritos a 53 000 asegurados.

Se determinar4 el numero de casos con diagnoOstico de cancer de vesicula
mediante base de datos de gestion hospitalaria y se realizara revision de las
historias clinicas obteniéndose los datos requeridos (FACTORES DE RIESGO) de

cada paciente con dicho diagndstico.
4.2 Tipo y disefio de estudio
Tipo de estudio

El tipo de investigacion, por sus caracteristicas, se enmarcara dentro del enfoque
cuantitativo, numero de casos reportados y confirmados con estudio
anatomopatologico debido a su cualidad de medicién numérica; en tanto que por
su propdsito serd fundamental; orientada al aporte teérico, practico e incidental de

cancer primario de vesicula biliar.

Disefio de estudio

El estudio plateado sera no experimental, observacional — analitico, cohorte porque

se analizara la correlacion de las variables planteadas.

Asi mismo, serd de corte transversal y retrospectivo, ya que se revisaran las
historias clinicas, reporte de informe anatomopatologico de que ingresaron y
fueron colecistectomizados via laparoscoépica y/o convencional en el periodo de
enero a diciembre del 2017 y la observacion de las variables sera solo en una

oportunidad.
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M Oery

Donde:

M:  Muestra

Ox. Observacion de la variable independiente.
O,: Observacion de la variable dependiente.

r: Funcion correlacion (fy(x)).
4.3 Poblacion y muestra
Poblacion.

La poblacion de estudio estard constituida por todos los asegurados que
ingresaron al servicio de cirugia del Hospital 11l Juliaca de la Seguridad Social de
Salud, con diagndstico de colelitiasis, colecistitis aguda y/o cronica en el periodo
de enero a diciembre del 2017 en los cuales se determiné el diagndstico de cancer

de vesicula biliar por confirmacién anatomopatologica.
Muestra.

La muestra se obtendra de manera no probabilistica. La seleccion se realizara de

manera intencional, por cuotas y teniendo en cuenta los criterios de elegibilidad.
Criterios de inclusion

- Paciente mayor de 18 afos con diagndstico de colelitiasis.

- Paciente con Historia clinica completa
Criterios de exclusion

- Diagnostico de colecistitis alitiasica

- Pacientes intervenidos por poélipo vesicular.

- Pacientes referidos y previamente tratados en otros establecimientos.

4.4 Instrumentos y procedimientos de recoleccién de muestra

La recoleccion de datos se realizara mediante fichas en las que se identificaran la

presencia o no de los factores de riesgo que desarrollamos en el estudio
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4.5 Aspectos éticos: Se tendra en reserva datos personales del paciente, por no

ser un estudio observacional no se perjudicara al paciente.

V. ANALISIS ESTADISTICO DE DATOS
Los datos se analizaran estadisticamente, en concordancia al tipo de variable.

- Las diferencias de proporcién en cada variable se someteran al analisis
de Chi cuadrado.

- Laasociacion de variables se sometera a la prueba de correlacion lineal

de Pearson.

- Se utilizara la curva de correspondencia (Curvas de ROC) para determinar
el punto de corte del calcio sérico total.

- El punto de corte éptimo se utilizara para calcular sensibilidad (S),
especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN). Ademéas se hallaran parametros estadisticos de exactitud
diagnostica: indice de validez, indice de Youden (IJ), Razon de
verosimilitud positiva (RVP) y Razén de Verosimilitud Negativa (RVN)

Prueba de hipétesis estadistica.

Ho: Los factores de riesgo no estan asociados a pacientes con diagnéstico de

cancer primario de vesicula biliar en el hospital Il Juliaca EsSalud 2017.

Hi: Los factores de riesgo estan asociados a pacientes con diagndéstico de

cancer primario de vesicula biliar en el hospital Il Juliaca EsSalud 2017.

Ho: r2 = 0; Aceptar la hipotésis nula y rechazar la hipétesis alterna.

Hi: r? < 1; Rechazar la Hip6tesis nula y aceptar la hipétesis alterna.
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VII. USO DE LOS RESULTADOS Y CONTRIBUCIONES DEL PROYECTO

Tener claro los factores de riesgo que estan asociados a la aparicién de cancer de vesicula
biliar, nos permitira poder realizar medidas preventivas con el objetivo de disminuir la
frecuencia de esta enfermedad, y consecuentemente los costos econémicos involucrados
en el tratamiento que muchas veces solo es dado de modo paliativo, por el estadio
avanzado a su diagndéstico en nuestra poblacion.

El hospital ESSALUD Il Juliaca, siendo centro de referencia de varios distritos de la region
de Puno, lograria disminuir la incidencia de cancer de vesicula biliar de nuestros pacientes
asegurados y de la igual manera influir en la region.

VIII. IMPACTOS ESPERADOS

8.1 IMPACTOS EN CIENCIA Y TECNOLOGIA

El impacto sobre la ciencia del trabajo, estara dado con la mejora en la atencién de salud
en pacientes con patologia biliar, donde se dard un gran paso al lograr disminuir la
presencia de cancer de vesicula biliar, al mejorar atencién primaria, como promocion y
prevencion de la salud en nuestra region.

8.2. IMPACTOS ECONOMICOS

El impacto econémico del trabajo, se dara sobre el uso de menos recursos, si se logra
anticipar el riesgo de los pacientes predispuestos, evitando asi gastos sobre las
complicaciones del cancer de vesicula biliar en nuestra region.

8.3 IMPACTOS SOCIALES

El impacto social del trabajo se dara bajo la idea de que los pacientes que sean educados
y tratados satisfactoriamente, podran realizar sus actividades cotidianas sin mayor
problema, aportando con sus labores un desarrollo socio-econémico positivo en nuestra
region.
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IX. RECURSOS NECESARIOS

Servicio de cirugia general del Hospital [Il ESSALUD Juliaca - Peru.
Servicio de sala de operaciones del Hospital Il ESSALUD Juliaca — Pera.
Servicio de anatomopatologia de Hospital 11l EsSalud Juliaca — Perua

Ficha estadistica para obtencion de datos.

X. LOCALIZACION DEL PROYECTO
Distrito de Juliaca, departamento de Puno, Peru

Hospital ESSALUD llI Juliaca - Pera.

XlI. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Trimestres
Actividad 1] 2] 345678910 [11 [12
Realizacion de Historia Clinica X| X| X X[ X| X| X| X| X| X X X
Revision y obtencién de historias clinicas X X
Uso de ficha técnica y recoleccion de datos X X
Ordenamiento de la informacion X
Realizacion de datos estadisticos X
Xll. PRESUPUESTO
Descripcion Unidad de Costo Unitario Cantidad Costo total (S/.)
medida (S1)
Ficha técnica soles 0.50 Aun no se Aun no se
indica indica
Movilidad soles 5 Aun no se Aun no se
indica indica
Otros soles 200 Aun no se Aun no se
instrumentos indica indica
estadisticos
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XIll. ANEXO

FICHA DE RECOLECCION

EDAD

DE DATOS

EDAD DE PACIENTES

>18 — 35 arfos >35 — 60 afnos

> 60 anos

NUMERO DE CASOS

SEXO

SEXO DE PACIENTES

MASCULINO

FEMENINO

NUMERO DE CASOS

RAZA

RAZA DE PACIENTES

BLANCA MESTIZO

NEGRA

NUMERO DE CASOS

OBESIDAD

GRADOS | NORMAL | SOBREPESO | OBESIDAD |

OBESIDAD II

OBESIDAD IlI

NO
CASOS

COLELITIASIS

TAMANO DE CALCULO

<3CM

>3 CM

N° CASOS
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