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I. ABSTRACT
Objective: To determine if there is a relationship between the serum levels of
CA 125 and the degree of differentiation in Ovarian Malignant Epithelial Tumors
in the Victor Lazarte Echegaray Hospital in Trujillo during the period 2008 -
2018.
Material and Methods: Observational, Retrospective, Correlate, Analytical
Study in 73 patients with some type of Ovarian Malignant Epithelial Tumor. The
Pearson Chi-square test was applied to establish the relationship between CA
125 and the degree of differentiation of malignant ovarian epithelial tumors.
Results:
Of 37% of patients who qualify in G1, 8.2% had serum levels of CA 125 <35 U/
ml and 28.8% had CA125 values = 35 U / ml. Of 39.7% of patients who qualify
in G2, 4.1% had serum levels of CA 125 <35 U / ml and 35.6% had CA125
values = 35 U / ml. Of 23.3% of patients who qualify in G3, 23.3% had CA125
values 235 U / ml. There are sufficient reasons at the level of 5% (p <0.05) to
affirm that the serum levels of CA 125 are not related to the degree of
differentiation in Ovarian Malignant Epithelial Tumors in the Victor Lazarte
Echegaray Hospital in Trujillo. This statement is given with certainty having
verified the requirements of being significant to Pearson's Chi-square test (p =
0.085)
Conclusion:
Serum levels of CA 125 are not related to the degree of differentiation in
malignant ovarian epithelial tumors, which suggests that high levels of this
glycoprotein are not associated with lesions of more aggressive biological
behavior
Recommendation:
According to the results obtained in the present study, it is not recommended to
use as an initial prognostic marker to evaluate the degree of differentiation in
patients diagnosed with malignant ovarian epithelial tumors.

Keywords: Ovarian Malignant Epithelial Tumor, Degree of differentiation,
CA125.



. RESUMEN
Objetivo: Determinar si existe relacion entre los niveles séricos de CA 125 y el
grado de diferenciacion en Tumores Epiteliales Malignos de Ovario en el
Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo durante el periodo 2008 — 2018.
Material y Métodos: Estudio Observacional, Retrospectivo, Correlacionar,
Analitico, en 73 pacientes con algun tipo de Tumor Epitelial Maligno de Ovario.
Se aplico la prueba de Chi- Cuadrado de Pearson para establecer la relacion
entre CA 125 y el grado de diferenciacion de los Tumores Epiteliales Malignos
de Ovario.
Resultados: Del 37% de pacientes que califican en G1, el 8,2% presentaron
niveles séricos de CA 125 < 35 U/mly el 28,8% tuvieron valores de CA125 = 35
U/ml. Del 39,7% de pacientes que califican en G2, el 4,1% presentaron niveles
séricos de CA 125 < 35 U/ml vy el 35,6% tuvieron valores de CA125 = 35 U/ml.
Del 23,3% de pacientes que califican en G3, el 23,3% tuvieron valores de
CA125 = 35 U/ml. Existen razones suficientes al nivel del 5% (p < 0,05) para
afirmar que los niveles séricos de CA 125 no se relacionan con el grado de
diferenciacion en Tumores Epiteliales Malignos de Ovario en el Hospital Victor
Lazarte Echegaray de Trujillo. Esta afirmacion es dada con certeza al haber
verificado las exigencias de ser significativa a la prueba de Chi- Cuadrado de
Pearson (p= 0,085).
Conclusion:
Los niveles séricos de CA 125 no se relacionan con el grado de diferenciacion
en Tumores Epiteliales Malignos de Ovario, lo que sugiere que los altos niveles
de esta glicoproteina no se asocian con lesiones de comportamiento biolégico
mas agresivo.
Recomendacion:
Segun los resultados obtenidos en el presente estudio, no se recomienda usar
como marcador pronostico inicial para evaluar el grado de diferenciacion en
pacientes diagnosticados con Tumores Epiteliales Malignos de Ovario.
Palabras clave: Tumor Epitelial Maligno de Ovario, Grado de diferenciacion,
CA125.



[Il. INTRODUCCION

El cancer de ovario tiene la mayor tasa de mortalidad de los tres principales
tumores malignos del sistema reproductivo femenino, con una supervivencia
global de 5 afios de solo el 20-30%. (1) La incidencia anual de cancer de ovario
a nivel mundial es de 204.000, con 125.000 muertes. Una de las razones de la
alta tasa de mortalidad es que mas del 70% de las mujeres con cancer de
ovario son diagnosticados con la enfermedad avanzada. (2) La mayoria de los
pacientes con cancer de ovario tienen una enfermedad generalizada en el
momento del diagndstico debido a la naturaleza asintomatica de la enfermedad
en etapa temprana. (3)

La tasa de supervivencia de 5 afios es de aproximadamente 80% a 90% para
los pacientes con enfermedad en estadio I, mientras que solo el 30% para los
pacientes con estadio Ill o IV. (4) El grado de diferenciacion tumoral esta
estrechamente relacionado con el tiempo de supervivencia, y puede estar
relacionado con la respuesta tumoral a los agentes quimioterapéuticos. (5)
Mediciones en serie de antigeno de céancer 125 (CA125) se utilizan
habitualmente para controlar la respuesta del tumor durante la quimioterapia, la
supervivencia se correlaciona con la disminucion del CA125. (6)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce ocho tipos tumorales
histolégicos de Cancer de Ovario Epitelial: Adenocarcinoma seroso,
Adenocarcinoma mucinoso, Adenocarcinoma endometrioide, Carcinoma de
célula claras, Tumor maligno de Brenner, Carcinoma epidermoide, Carcinoma
epitelial mixta e Carcinoma indiferenciado. (7) Los cuatro tipos histologicos
principales son, basados en sus caracteristicas morfolégicas, serosas,

endometrioides, claras y mucinosas. (8)



Los Adenocarcinomas serosos tienen el peor pronéstico y son la forma mas
comun de carcinoma ovarico y representan el 30-70% de todos los
diagnésticos. Los Adenocarcinomas endometridticos, que representan el 10-
20% de los carcinomas ovaricos, se caracterizan por estructuras glandulares
tipo endometrio. Los Adenocarcinomas mucinosos a menudo contienen quistes
y glandulas revestidos por células ricas en mucina y constituyen el 5-20% de
los carcinomas ovaricos. Los Carcinomas de células claras representan 3-10%
de los carcinomas ovaricos y estan compuestos de células claras y de ufas
con un patrén glomerular inmaduro. Los carcinomas indiferenciados
constituyen el 1%. (9) El tipo histolégico y el estadio de los tumores que fueron
resecados quirdrgicamente mediante laparotomia o0 laparoscopia son
importantes factores prondsticos en el diagnéstico definitivo de tumores de
ovario. (10)

El cancer epitelial de ovario (EOC) sigue siendo el tipo mas letal de todos los
canceres ginecolégicos a pesar del desarrollo de nuevos tratamientos y
terapias. (11) La cirugia de citorreduccion y la quimioterapia son las principales
terapias para EOC. (12) La deteccidon en una fase temprana ofrece una posible
reduccion de la mortalidad. Por lo tanto, la busqueda de marcadores que
identifican una transformacion de células malignas tan pronto como sea posible
es de importancia critica. (13) Hasta la fecha, la proteina CA 125, caracterizada
por una alta sensibilidad pero pobre especificidad, se uso rutinariamente como
marcador. (14)

Su determinacion no esta recomendada como método de despistaje en
mujeres asintomaticas, ya que puede estar elevado en otras situaciones o

patologias. También suele estar elevado en patologias benignas como la
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endometriosis, durante la menstruacién, en el primer trimestre del embarazo,
en el postparto, en hepatopatias, pancreatitis, insuficiencia renal, derrame
pericardico o pleural, la sarcoidosis, la tuberculosis, la colagenosis, ascitis en
cirrGticos y en procesos quirdrgicos que provocan alteracion del peritoneo.
También puede encontrarse elevado en otras neoplasias, como el cancer de
mama, endometrio, vejiga, pulmén, pancreas, higado, melanoma y linfomas.
Las variaciones en los valores del marcador aportan informacién en cuanto a la
respuesta al tratamiento quirdrgico y quimioterapico y en la aparicion de
recidivas, actuando como factor de pronéstico. (15) EI CA125 en el periodo
postoperatorio inmediato no es un predictor significativo de la supervivencia
libre de progresién. Sin embargo, es bien sabido que la intervencién quirdrgica
causa un aumento transitorio de CA125 que puede durar hasta varias
semanas. (16)

El antigeno de cancer 125 (CA125) es ampliamente utilizado como un
biomarcador para evaluar el estado de la enfermedad y controlar la eficacia de
la quimioterapia en pacientes con cancer de ovario epitelial (EOC). (17)

CA 125, el primer y mas ampliamente utilizado test de marcadores tumorales
séricos para el cancer epitelial del ovario, fue introducido por Bast et al. en
1983 y fue reconocido por el anticuerpo monoclonal murino. (18) Es una
glicoproteina de alto peso molecular que se eleva en aproximadamente el 90%
de los pacientes con Cancer ovarico (OC) epitelial avanzado con una
sensibilidad reportada de sélo 40-60% en la etapa | OC. (19) La medicion de
CA125 en el suero es el marcador preferencial para el cancer de ovario

epitelial, con niveles de CA125 superiores a 35 U / mL considerados anormales
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y asociados con el 90% de carcinoma ovarico. CA-125 se utiliza para localizar
el tumor y para determinar su etapa, subtipo y respuesta a la terapia. (20)

Hasta ahora, el antigeno de cancer 125 (CA125) es el biomarcador sérico mas
utilizado para detectar y monitorear el cancer de ovario en el contexto clinico.
(21) Sin embargo, los niveles séricos elevados de CA125 sélo se observan en
el 50% de los pacientes con cancer de ovario en estadio temprano y en el 80-
90% de los pacientes con enfermedad en estado avanzado, limitando asi su
sensibilidad. (22) Ademas, la utilidad de CA125 como biomarcador para
detectar el cAncer de ovario se ve obstaculizada por la documentada falta de
especificidad, ya que las elevadas concentraciones séricas de CA125 pueden
encontrarse no sélo en una amplia gama de enfermedades ginecolbgicas
benignas, sino también en neoplasias de diferente origen, canceres
ginecoldgicos no ovaricos, otros tumores epiteliales y neoplasias malignas no
epiteliales. (23)

Las mediciones del CA125 pueden ser Utiles sélo en las mujeres donde el
cancer de ovario ha sido diagnosticado, CA125 como un marcador de
prondstico, no un marcador de diagnéstico para detectar el cancer de ovario.
(24) Para monitorizar la respuesta tumoral y confirmar la recaida en pacientes
con cancer de ovario epitelial, los niveles de antigeno de cancer 125 (CA-125)
son altamente utiles en el entorno clinico. (25) Actualmente, los niveles séricos
de CA-125, también aceptados como factor predictivo y prondstico para los
canceres ovaricos, se utlizan para monitorizar la respuesta después del
tratamiento y la supervivencia de los pacientes. (26) Elevaciones en el suero

CA-125 valores =2 35 U / mL han sido documentados en mas del 85% de las
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mujeres diagnosticadas con cancer de ovario especialmente en aquellos sin
enfermedad en estadio avanzado. (27)

Cambruzzi et al. (5) Efectuaron un estudio transversal, analitico y
retrospectivo. El objetivo era estimar la asociacion entre los niveles séricos de
CA125 y el grado de diferenciaciéon en los tumores de ovario primarios. Se
evalu6 60 casos de tumores de ovario primarios previamente analizados en el
laboratorio de patologia de la Universidad Luterana de Brasil, entre enero de
2005 y octubre de 2010, durante un periodo de estudio de 58 meses. Los casos
de muestreo incluyeron muestras quirargicas de ooforectomia (a veces
realizadas junto con histerectomia y biopsia peritoneal pélvica) de pacientes
gue también tenian sus niveles séricos de CA 125 medidos en el laboratorio
clinico de la misma institucion. Todas las muestras quirtrgicas se fijaron
inicialmente en formalina al 10% y se embebieron en parafina. La investigacion
fue aprobada por el comité de ética de Ulbra. Se concluyé que hay una
asociacion significativa entre los niveles séricos del marcador tumoral CA 125y
el grado de diferenciacion en neoplasias ovéaricas malignas, lo que sugiere que
los niveles elevados de esta glucoproteina estan asociados no solo con
neoplasias malignas, sino también con lesiones con comportamiento biol6gico
mas agresivo.

Morales et al. (28) El presente estudio evalué la asociacién de los niveles de
pretratamiento de suero CA125 con la etapa, la histologia y la diferenciacion de
calidad clinica del tumor y la tasa de supervivencia en un grupo de pacientes
de un centro de oncologia de referencia en México, todos ellos diagnosticados
con carcinoma de ovario. Este estudio retrospectivo consistio en 1009

pacientes con Cancer de ovario epitelial, diagnosticados entre 2006 y 2013 en
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el Instituto Nacional de Cancerologia (Instituto Nacional de Cancerologia-Inca),
considerando solo aquellos con mediciones CA125 antes de cualquier
guimioterapia o la citorreduccién quirdrgica. El nivel anormal (> 35 U / ml) de
CA125 se observé en el 99% de los casos de carcinoma seroso | Calificacion a
IV en las etapas FIGO. Proporciones de CA125 anormales eran 89% en el
subtipo endometrioide y el 69% en los tumores mucinosos, con el valor
absoluto mas alto de CA125 se observo en el carcinoma seroso superando
cualquier otro subtipo histolégico. Etapas clinicas Il y IV muestran unos
mayores valores de CA125 en comparacion con las etapas | y Il. Carcinomas
indiferenciados muestran el nivel mas alto de este indicador en comparacion
con los de grados diferenciados bajos y moderados. Se concluyé que el
estadio clinico asociado con valores absolutos de pre tratamiento de CA125
debe ser considerado como factor prondstico en pacientes cancer de ovario
epitelial.

Ahmad et al. (20) Los objetivos de este estudio fueron investigar y evaluar los
niveles de CA-125 en pacientes con cancer de ovario hospitalizados. En este
estudio se incluyeron un total de 63 admitidos con cancer de ovario por biopsia.
El nivel de CA-125 se determind en la sangre de estos pacientes utilizando la
técnica ELISA. De los 63 pacientes, el nivel de CA-125 fue alta en 52%. Los
individuos afectados eran mas en el grupo de 40-60 y el nivel de CA-125 era
comparativamente mayor en los pacientes que tienen histologia
moderadamente diferenciado de las de la histologia del tumor bien diferenciado
y pobremente diferenciado. Ademas, el nivel mas elevado de CA 125 estaba
presente entre los pacientes con subtipo seroso de carcinoma y el estadio

comun del carcinoma fue estadio Il seguido de estadio lll, 1 y IV. Se concluyé
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gue el mas alto nivel de CA 125 estaba presente entre los pacientes que tienen
subtipo seroso de carcinoma y la etapa comun de carcinoma fue etapa Il

seguido de etapa lll, 1 y IV.

Para poder ofrecer un nuevo avance a la medicina en relacién a los Tumores
Epiteliales Malignos de Ovario se planted este proyecto de investigacion ya que
ayudara a detectar si los niveles séricos de CA125 se relacionan con el grado
de diferenciacién en Tumores Epiteliales Malignos de Ovario, especialmente en
tumores malignos de alto grado, lo que sugiere que los altos niveles de esta
glicoproteina se asocian con lesiones de comportamiento biolégico mas
agresivo.

Asimismo con el presente trabajo se pretende aportar informacién de la
casuistica local con respecto a la influencia del CA125 y la relacién con el

grado de diferenciacion de los Tumores Epiteliales Malignos de Ovario.
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3.1 ENUNCIADO DEL PROBLEMA:

¢Existe relacion entre los niveles séricos de CA 125 y el grado de
diferenciacion en Tumores Epiteliales Malignos de Ovario en el Hospital Victor
Lazarte Echegaray de Truijillo durante el periodo 2008 - 20187

3.2 OBJETIVOS:

Objetivo general:

Determinar si existe relacion entre los niveles séricos de CA 125 y el grado de
diferenciacion en Tumores Epiteliales Malignos de Ovario en el Hospital Victor
Lazarte Echegaray de Trujillo durante el periodo 2008 — 2018.

Objetivos especificos:

- Identificar los niveles séricos de CA 125 en pacientes con diagndstico
de Tumores Epiteliales Malignos de Ovario en el Hospital Victor
Lazarte Echegaray de Trujillo durante el periodo 2008 - 2018.

- Identificar el grado de diferenciacion de los Tumores Epiteliales
Malignos de Ovario en el Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo
durante el periodo 2008 - 2018.

3.3 HIPOTESIS:

- HipoOtesis alternativa (Ha): Los niveles séricos de CA 125 se
relacionan con el grado de diferenciacion en Tumores Epiteliales
Malignos de Ovario en el Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo
durante el periodo 2008 - 2018.

- Hipotesis nula (Ho): Los niveles séricos de CA 125 no se relacionan
con el grado de diferenciacion en Tumores Epiteliales Malignos de
Ovario en el Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo durante el

periodo 2008 - 2018.
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IV. MATERIAL Y METODOS
4.1DISENO DEL ESTUDIO:

Disefio especifico: Estudio Observacional, Retrospectivo, Correlacionar,

Analitico.
=
‘\uv.-, :l
\ l. 1
\ &)
Dénde:

M1: Muestra (Pacientes con algun tipo de Tumor Epitelial Maligno de

Ovario - 73 casos)
O: Observacion de las variables

- 01 CA125

- 02 GRADO DE DIFERENCIACION

r: Relacién

4.2POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO

4.2.1. Poblacién

Pacientes con algun tipo de Tumor Epitelial Maligno de Ovario atendidos

en el Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo durante el periodo 2008 —

2018.
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Criterios de seleccion:

a)

b)

Criterios de Inclusién

- Pacientes con diagnostico de Tumor de Ovario Epitelial Maligno
(Adenocarcinoma Seroso, Adenocarcinoma mucinoso,
Adenocarcinoma endometroide y Carcinoma de células claras)

- Historias clinicas en donde se precise el valor del dosaje de CA

125 y el grado de diferenciacion tumoral.

(15)

Criterios de Exclusion

- Pacientes con tumor de ovario no epitelial.

- Pacientes con tumor benigno de ovario.

- Patologias benignas como la endometriosis y miomas.

- Patologias inflamatorias como salpingitis.

- Durante la menstruacion, en el primer trimestre del embarazo, en
el postparto.

- Pacientes con hepatopatias como ascitis en cirréticos,
pancreatitis, insuficiencia renal.

- Pacientes con derrame pericardico o pleural, sarcoidosis,
tuberculosis, colagenosis.

- Procesos quirdrgicos que provocan alteracion del peritoneo.

- Neoplasias malignas de otros 6rganos como: cancer de mama,
endometrio, vejiga, pulmén, pancreas, higado, melanoma vy

linfomas.
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4.2.2 Muestray muestreo
a) Unidad de Analisis
La unidad de analisis lo constituyen todos los pacientes que
presentan algun tipo de Tumor Epitelial Maligno de Ovario
atendidos en el hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo
durante el periodo 2008 — 2018 y que cumplan los criterios de

inclusion y exclusion respectivos.

b) Unidad de Muestreo
Es la historia clinica de cada uno de los pacientes que conforman

la unidad de anélisis.

c) Tamaifo de la Muestra
Para la determinacion del tamafio de muestra se utilizo la siguiente

formula

Z°pq
= e
Doénde:
n: Tamafo inicial de muestra.

Z: Coeficiente de confiabilidad; el cual es de 1.96 para un nivel de

confianza de 95% para la estimacion.
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p: Incidencia estimada segun revision bibliogréafica de la variable
en estudio: 0.05 ®
q=1-p:0.95

E: Error absoluto o precision: 0.05

~ (1.96)%(0.05)(0.95)
n=
(0.05)%

n=73

4.3 DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLES TIPO ESCALA DE
MEDICION

Dependiente:

GRADO DE DIFERENCIACION EN
TUMORES EPITELIALES CUALITATIVA ORDINAL
MALIGNOS DE OVARIO

G1 Bien diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado

G3 Pobremente diferenciado

Independiente:

NIVELES SERICOS DEL CA125
Normal: < 35 U/ml
Aumentado: = 35 U/ ml

CUALITATIVA ORDINAL

20




DEFINICION OPERACIONAL Y FORMA DE REGISTRO

a) Grado de diferenciacion en Tumores Epiteliales Malignos de Ovario
(Segun la clasificacion de la OMS):

e GRADO 1 (G1) O BAJO GRADO (de células bien diferenciadas): las
células cancerigenas de grado 1 se multiplican lentamente en formas
bien organizadas.

e GRADO 2 (G2) O GRADO INTERMEDIO/MODERADO (de células
moderadamente diferenciadas): las células cancerigenas de grado 2 se
multiplican y se dividen a una velocidad un poco mayor a las del grado 1.

¢ GRADO 3 (G3) O ALTO GRADO (de células poco diferenciadas): las
células cancerigenas de grado 3 se multiplican rapidamente en formas
desorganizadas e irregulares.

b) ca125):

e Se consideranormal: <35 U/ml

e Se considera aumentado: = 35 U/ml

4.4 PROCEDIMIENTO Y TECNICAS:
4.4.1 Procedimiento

1. Se presentara el titulo del proyecto de investigacion a la
escuela de Medicina Humana de la Universidad Privada
Antenor Orrego para que sea aceptado, una vez aceptado se
presentard una solicitud al Hospital Victor Lazarte Echegaray,
pidiendo que se acepte la realizacibn del proyecto de
investigacion.

2. Una vez aceptada la solicitud se acudira al area de patologia
del Hospital Victor Lazarte Echegaray para conseguir la

relacion de pacientes que presentan algun tipo de Tumor
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Epitelial Maligno de Ovario y a los cuales se le solicito examen
de Ca 125 sérico.

3. Una vez obtenida la relacion de pacientes de estudio,
acudiremos al area de archivos del hospital mencionado para
revisar las historias clinicas.

4. Debemos verificar que los pacientes que seran estudiados
cumplan con los criterios de exclusién e inclusion.

5. Luego de contar con las historias clinicas de los pacientes
requeridos, se procedera a realizar la toma de recoleccion de
datos (Ver Anexo 1)

6. Por ultimo, luego de haber obtenido los resultados y de
haberlos ordenado, aplicaremos el proceso estadistico para asi

llegar a la obtencion de los resultados finales.

4.4.2 Técnica

- Instrumentos: Encuesta (Hoja de recoleccion de datos). Anexo 1
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4.5 PLAN DE ANALISIS DE DATOS:

El registro de datos que estan consignados en las correspondientes hojas
de recoleccion de datos seran procesados utilizando el paquete estadistico
SPSS V 24.0, los que luego seran presentados en cuadros de entrada
simple y doble, asi como graficos de relevancia.

En el andlisis estadistico se hard uso de la prueba de Chi-Cuadrado de
Pearson para establecer la relacion entre CA 125 y grado de diferenciacion
de los Tumores Epiteliales Malignos de Ovario. Las asociaciones seran
consideradas significativas si la posibilidad de equivocarse es menor al 5%

(p <0.05).

4.6 ASPECTOS ETICOS
El estudio contara con el permiso del Comité de Investigacion y Etica del

Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo y de la Universidad Privada
Antenor Orrego.
Por ser un estudio en donde solo se recogeran datos clinicos de las

historias de los pacientes; se tomo6 en cuenta la declaracién de Helsinki Il

30
(Numerales: 11, 12, 14, 15, 22 y 23).( )
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V. RESULTADOS

Tabla N° 01: Caracteristicas generales de los pacientes con diagnéstico de

Tumores Epiteliales Malignos de Ovario en el Hospital Victor Lazarte

Echegaray
GRADO DE DIFERENCIACION DE TUMORES
CARACTERISTICAS EPITELIALES MALIGNOS DE OVARIO
GENERALES
BIEN MODERADAMENTE POBREMENTE Valor
DIFERENCIADO DIFERENCIADO DIFERENCIADO P
Edad 52,04 + 15,39 60,52 + 13,19 51,47 + 13,89 0,043
Estado civil (C/T) 11 (15,1%) 19 (26,0%) 7 (9,6%) 0,120
Grado de instruccion (S/T) 11 (15,1%) 16 (21,9%) 11 (15,1%) 0,274
IMC 30,48 + 2,99 31,38+ 2,91 30,22 + 3,15 0,368
IMC categorizado 0,367
Sobrepeso 11 (15,1%) 8 (11,0%) 8 (11,0%)
Obesidad 16 (21,9%) 21 (28,8%) 9 (12,3%)
Paridad 2,07 + 0,96 2,28 + 0,88 1,70+ 0,77 0,117
Menarquia 11,67 + 1,27 11,82 + 1,07 11,65 + 0,86 0,816
# parejas sexuales 1,26 + 0,53 1,28+ 0,45 1,47 +0,51 0,339
HTA (SIT) 11 (15,1%) 18 (24,7%) 6 (8,2%) 0,137
CA 125 211,98 + 258,28 574,47 + 799,17 622,15 + 524,91 0,032

* = Chi cuadrado; C= casados; S= superior; T = total

Fuente: Datos provenientes del instrumento de recoleccion de datos
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Al evaluar los resultados sobre las caracteristicas generales de las pacientes
con Tumores Epiteliales Malignos de Ovario, sobre todo los parametros que
son factores de riesgo para Cancer de Ovario como la edad, el sobrepeso, la
obesidad, la paridad y la menarquia, se evidencio que la edad esta en relacion
con el grado de diferenciacion presentando un P = 0,043; considerandose a la
edad como factor de riesgo > 50 afios (32); De igual manera se encontrd
relacion entre los promedios segun grado de diferenciacion en Tumores
Epiteliales Malignos de Ovario y el CA125 (P = 0,043). Por otro lado se
encontré alguna diferencia significativa con el resto de parametros en relacién
con el grado de diferenciaciéon de Tumores Epiteliales Malignos de Ovario ya

gue el valor de P > 0,05.
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TABLA N° 02: Tipo histolégico y grado de diferenciacion en los pacientes con
diagnéstico de Tumores Epiteliales Malignos de Ovario en el Hospital Victor

Lazarte Echegaray.

GRADO DE DIFERENCIACION DE TUMORES
EPITELIALES MALIGNOS DE OVARIO

Total

BIEN MODERADAMENTE ~ POBREMENTE

DIFERENCIADO DIFERENCIADO DIFERENCIADO

TIPO

HISTOLOGICO Adenocarcinoma Recuento 19 24 17 60
Seroso % del total 26,0% 32,9% 23,3% 82,2%
Adenocarcinoma Recuento 8 4 0 12
mucinoso % del total 11,0% 5,5% 0,0% 16,4%
Adenocarcinoma Recuento 0 1 0 1
endometroide o, e total 0.0% 1,4% 0.0% 1,4%
Total Recuento 27 29 17 73
% del total 37,0% 39,7% 23,3% 100,0%

Chi cuadrado = 8,409% ; p = 0,078

Fuente: Datos provenientes del instrumento de recoleccion de datos

Se identifico que el 82.2% de los pacientes presentaron adenocarcinoma
seroso, 16.4% adenocarcinoma mucinoso Yy solo 1.4% presento

adenocarcinoma endometroide.
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TABLA N° 03: Estadios FIGO del Cancer de Ovario y el grado de
diferenciacion en los pacientes con diagnoéstico de Tumores Epiteliales

Malignos de Ovario en el Hospital Victor Lazarte Echegaray.

GRADO DE DIFERENCIACION DE TUMORES
EPITELIALES MALIGNOS DE OVARIO

Total
BIEN MODERADAMENTE POBREMENTE
DIFERENCIADO DIFERENCIADO DIFERENCIADO
ESTADIOS Recuento 15 6 3 24
ESTADIO 1
% del total 20,5% 8,2% 4,1% 32,9%
Recuento 2 5 3 10
ESTADIO 2
% del total 2,7% 6,8% 4,1% 13,7%
Recuento 10 18 11 39
ESTADIO 3
% del total 13,7% 24, 7% 15,1% 53,4%
Total Recuento 27 29 17 73
% del total 37,0% 39,7% 23,3% 100,0%

Chi cuadrado = 10,140% ; p = 0,038

Fuente: Datos provenientes del instrumento de recoleccion de datos
Del 32,9% de pacientes que califican en estadio 1, el 20,5% califican en G1
respecto al grado de diferenciacion Tumores Epiteliales Malignos de Ovario, el
8,2% en G2y 4,1% en G3.
Del 13,7% de pacientes que califican en estadio 2, el 2,7% califican en G1
respecto al grado de diferenciacion Tumores Epiteliales Malignos de Ovario, el
6,8% en G2y 4,1% en G3.
Del 53,4% de pacientes que califican en estadio 3, el 13,7% califican en G1
respecto al grado de diferenciacion Tumores Epiteliales Malignos de Ovario, el
24, 7% en G2y 15,1% en G3.
Existen razones suficientes al nivel del 5% (p < 0,05) para afirmar que los
Estadios FIGO del Céncer de Ovario se relacionan con el grado de

diferenciacion en Tumores Epiteliales Malignos de Ovario
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GRAFICO N° 01: Niveles séricos de CA 125 y Estadios FIGO del Cancer de
Ovario en los pacientes con diagnostico de Tumores Epiteliales Malignos de

Ovario en el Hospital Victor Lazarte Echegaray.
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Chi cuadrado = 7,550% ; p = 0,023

Fuente: Datos provenientes del instrumento de recoleccion de datos

En el Diagrama de Cajas y Bigotes se determind, haciendo uso de la prueba
Chi-Cuadrado de Pearson (p = 0,023), que existe relacién entre los niveles
séricos de CA 125 y los estadios FIGO del Cancer de Ovario, lo que sugiere
gue los altos niveles de esta glicoproteina se asocian con estadios mas

elevados.
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TABLA N° 04: Niveles séricos de CA 125 y grado de diferenciacion en los
pacientes con diagndéstico de Tumores Epiteliales Malignos de Ovario en el

Hospital Victor Lazarte Echegaray.

GRADO DE DIFERENCIACION DE TUMORES
EPITELIALES MALIGNOS DE OVARIO

BIEN MODERADAMENTE POBREMENTE Total
DIFERENCIADO DIFERENCIADO DIFERENCIADO
gﬁZESG ORIZADO <35 Recuento 6 3 0 9
% del total 8,2% 4,1% 0,0% 12,3%
o 35 Recuento 21 26 17 64
% del total 28,8% 35,6% 23,3% 87, 7%
Total Recuento 27 29 17 73
% del total 37,0% 39,7% 23,3% 100,0%

Chi cuadrado = 4,941% ; p = 0,085

Fuente: Datos provenientes del instrumento de recoleccion de datos

Se identifico que el 12.3% de los pacientes presentaron niveles séricos de CA

125 <35 U/mly el 87.7% tuvieron valores de CA125 = 35 U/ml

Se identificd que el 37% de los pacientes estuvieron en G1 (bien diferenciado),
el 39,7% en G2 (moderadamente diferenciado) y 23,3% en G3 (Pobremente
diferenciado).

Del 37% de pacientes que califican en G1, el 8,2% presentaron niveles séricos
de CA 125 < 35 U/mly el 28,8% tuvieron valores de CA125 = 35 U/ml.

Del 39,7% de pacientes que califican en G2, el 4,1% presentaron niveles
séricos de CA 125 < 35 U/ml vy el 35,6% tuvieron valores de CA125 = 35 U/ml.
Del 23,3% de pacientes que califican en G3, el 23,3% tuvieron valores de

CA125 = 35 U/ml.
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Existen razones suficientes al nivel del 5% (p < 0,05) para afirmar que los
niveles séricos de CA 125 no se relacionan con el grado de diferenciacion en
Tumores Epiteliales Malignos de Ovario en el Hospital Victor Lazarte
Echegaray de Trujillo. Esta afirmacién es dada con certeza al haber verificado
las exigencias de ser significativa a la prueba de Chi- Cuadrado de Pearson (p=
0,085). Sin embargo se puede afirmar que hay una tendencia significativa entre

estas dos variables, ya que el valor de P no se aleja demasiado de 0,05.
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VI. DISCUSION

La presente investigacion ha sido disefiada con el objetivo principal de
demostrar si existe relacion entre los niveles séricos del CA 125 y el grado de
diferenciacion en Tumores Epiteliales Malignos de Ovario.

Por otro lado, el obtener caracteristicas generales: como el sobrepeso, la
obesidad, la paridad en las pacientes (31); da pie a la realizacion de futuros
trabajos de investigacion en busqueda de mejores acciones preventivas. Este
tema es de relevancia debido a que el Cancer de Ovario tiene la mayor tasa de
mortalidad de los tres principales tumores malignos del sistema reproductivo
femenino, ademas que no existen suficientes estudios que hayan identificado la
relacion entre el CA125 y el grado de diferenciacion en Tumores Epiteliales
Malignos de Ovario, cabe recalcar que no se ha encontrado ningun estudio
hecho en la ciudad de Trujillo, por ende se desarrolla la presente investigacion.
Al evaluar los resultados sobre las caracteristicas generales de las pacientes
con Tumores Epiteliales Malignos de Ovario, sobre todo los parametros que
son factores de riesgo para Cancer de Ovario como la edad, el sobrepeso, la
obesidad, la paridad y la menarquia, se evidencio que la edad esta en relacion
con el grado de diferenciacion presentando un P = 0,043; considerdndose a la
edad como factor de riesgo > 50 afios (32); De igual manera se encontrd
relacion entre los promedios de los grados de diferenciacion en Tumores
Epiteliales Malignos de Ovario con respecto al CA125 (P = 0,043). Por otro lado
se encontrd alguna diferencia significativa con el resto de pardmetros en
relacion con el grado de diferenciacion de Tumores Epiteliales Malignos de
Ovario ya que el valor de P > 0,05.

Otros parametros evaluados fueron los tipos histologicos (adenocarcinoma

seroso, mucinoso y endometroide), los resultados evidenciaron que el 82.2%
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de los pacientes presentaron adenocarcinoma seroso, 16.4% adenocarcinoma
mucinoso y solo 1.4% presento adenocarcinoma endometroide.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce ocho tipos tumorales
histologicos de Cancer de Ovario Epitelial: Adenocarcinoma seroso,
Adenocarcinoma mucinoso, Adenocarcinoma endometrioide, Carcinoma de
célula claras, Tumor maligno de Brenner, Carcinoma epidermoide, Carcinoma
epitelial mixta e Carcinoma indiferenciado. Los Adenocarcinomas Serosos
tienen el peor prondstico y son la forma mas comuin de carcinoma ovarico y
representan el 30-70% de todos los diagnosticos. Los Adenocarcinomas
endometriéticos, que representan el 10-20% de los carcinomas ovaricos. Los
Adenocarcinomas mucinosos a menudo contienen quistes y glandulas
revestidos por células ricas en mucina y constituyen el 5-20% de los
carcinomas ovaricos. Los Carcinomas de células claras representan 3-10% de
los carcinomas ovaricos y estan compuestos de células claras y de ufias con
un patrén glomerular inmaduro. Los carcinomas indiferenciados constituyen el
1%. (7,9)

En el presente trabajo se evidencio que existen razones suficientes al nivel del
5% (p < 0,05) para afirmar que los Estadios FIGO del Cancer de Ovario se
relacionan con el grado de diferenciacibn en Tumores Epiteliales Malignos de
Ovario. (p = 0,085)

Por otra parte en el Diagrama de Cajas y Bigotes se determind, que existe
relacion entre los niveles séricos de CA 125 y los estadios FIGO del Cancer de
Ovario, lo que sugiere que los altos niveles de esta glicoproteina se asocian

con estadios mas elevados. (p = 0,023).
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Se identificaron las variables: CA 125 (encontrandose que el 12.3% de los
pacientes presentaron niveles séricos de CA 125 <35 U/mly el 87.7% tuvieron
valores de CA125 = 35 U/ml) y el grado de diferenciacién de los Tumores
Epiteliales Malignos de Ovario (encontrandose que el 37% de los pacientes
estuvieron en G1 (bien diferenciado), el 39,7% en G2 (moderadamente
diferenciado) y 23,3% en G3 (Pobremente diferenciado).

Se analizé la relacibn entre ambas variables (CA125 y el grado de
diferenciacion de los Tumores Epiteliales Malignos de Ovario) evidenciandose
que del 37% de pacientes que califican en G1, el 8,2% presentaron niveles
séricos de CA 125 < 35 U/ml y el 28,8% tuvieron valores de CA125 = 35 U/ml.
Del 39,7% de pacientes que califican en G2, el 4,1% presentaron niveles
séricos de CA 125 < 35 U/ml y el 35,6% tuvieron valores de CA125 = 35 U/ml.
Del 23,3% de pacientes que califican en G3, el 23,3% tuvieron valores de
CA125 = 35 U/ml. Existen razones suficientes al nivel del 5% (p < 0,05) para
afirmar que los niveles séricos de CA 125 no se relacionan con el grado de
diferenciacion en Tumores Epiteliales Malignos de Ovario en el Hospital Victor
Lazarte Echegaray de Trujillo durante el periodo 2008 — 2018. Esta afirmacion
es dada con certeza al haber verificado las exigencias de ser significativa a la
prueba de Chi- Cuadrado de Pearson (p= 0,085). Sin embargo se puede afirmar
gue hay una tendencia significativa entre estas dos variables, ya que el valor de

P no se aleja demasiado de 0,05.
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VII.  CONCLUSIONES

1. Se determin®, haciendo uso de la prueba Chi-Cuadrado de Pearson p =
(0,085), que no existe relacion entre los niveles séricos de CA 125y el
grado de diferenciacion en Tumores Epiteliales Malignos de Ovario en el
Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el periodo 2008 — 2018, lo
gue sugiere que los altos niveles de esta glicoproteina no se asocian con
lesiones de comportamiento biolégico mas agresivo.

2. Se identificd que el 12.3% de los pacientes presentaron niveles séricos
de CA 125 <35 U/mly el 87.7% tuvieron valores de CA125 = 35 U/ml

3. Se identific6 que el 37% de los pacientes estuvieron en G1 (bien
diferenciado), el 39,7% en G2 (moderadamente diferenciado) y 23,3%

en G3 (Pobremente diferenciado).
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VIIl. RECOMENDACIONES

1. EI CA 125 es el biomarcador sérico mas utilizado para detectar y
monitorear el Cancer de Ovario Epitelial en el contexto clinico en la
mayoria de los Hospitales de nuestro medio; las mediciones del CA125
pueden ser utiles solo en las mujeres donde el cancer de ovario ha sido
diagnosticado. Segun los resultados obtenidos en el presente estudio,
no se recomienda usar como marcador pronostico inicial para evaluar el
grado de diferenciacibn en pacientes diagnosticados con Tumores
Epiteliales Malignos de Ovario.

2. Se recomienda realizar el estudio con una muestra mas amplia.
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X. ANEXOS
10.1 ANEXO 1

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES

1.1 NHC:

1.2 Apellidos y Nombres:

1.3 Edad en afnos

1.4 Estado Civil:

1.5 Grado de instruccion:

1.6 Peso:

1.7 Talla;

1.8 indice de masa corporal (IMC):

1.9 Hipertension Arterial (HTA):

1.10 Paridad:

1.11 Menarca:

1.12 Numero de parejas sexuales:

1.13 Antecedente familiar de Cancer:
1.14 Antecedentes personales de Cancer:

1.15 Tabaco:

1.16 Alcohol:

1.17 Procedimiento:
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Il. ESTUDIO ANATOMO - PATOLOGICO. CANCER DE OVARIO

Macroscopia
- Consistencia: Firme |:|, Renitente [__|
- Superficie interna: Solida [ 1, Uniloculada [ ], Multiloculada [,
Mixta.__|

- Pieza adicional: Cuerpo uterino |:|, Cérvix uterino L] , Anexo|:|
Epiplon.[ ]

Microscopia

Tipo histologico:
= Adenocarcinoma seroso [ ]
= Adenocarcinoma mucinoso [__|
= Adenocarcinoma endometroide ]
= Carcinoma de células claras [
- Grado histolégico o Grado de diferenciacion:
= G1 Bien diferenciado [ ]
= G2 Moderadamente diferenciado [ ]
= G3 Pobremente diferenciado [ ]
- Capsula ovarica: Libre [__1, Infiltracién parcial [___nfiltracion total [ ]
- Superficie externa: Libre |:|Comprometida 1]
- Permeacion vascular:
. Linfatico: Presente [ JAusente [ ]
. Venoso: Presente |:,|Ausente 1]
- Trompa uterina: Libre |:|Comprometida [ ]
- Utero
. Cérvix: Libre [__]Metastasis [ ]
. Endometrio: Libre [___| Metastasis [ ]
. Miometrio: Libre [ |Metastasis [ |
. Ovario: Libre [ IMetastasis [
. Trompa uterina: Libre |:l Metéstasis [ 1]
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- Estadiaje:
. Fondo de saco: Libre [ Metastasis [__|
. Parieto colico derecho: Libre |:|Metéstasis [ ]
. Parieto célico izquierdo: Libre [ Metastasis [ ]
. Epiplén: Libre [ |Metastasis [ |

- Ganglio linfatico: Libre [_letastasis [ ]

29
- Estadios FIGO 2014( ):
» Estadiol [ |
= Estadioll [__]
= Estadiolll [__|
= EstadiolvV [ ]
1. EXAMENES AUXILIARES: CA125(5)
- <35U/ml[_]
~ =35Uumi[_]

Fuente: Departamento de Patologia - Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
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10.2 ANEXO 2

Estadificacion quirurgica y patoldgica de cancer de ovario,
trompa de Falopio y peritoneo (Estadios FIGO 2014)

Estadio I. limitado a los ovarios o a las trompas de falopio.

1A Tumor limitado a un ovario (capsula intacta) o trompa de falopio,
ausencia de tumor en la superficie ovérica o en la de las trompas de falopio;
ausencia de células malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales.

IB Tumor limitado a ambos ovarios (cdpsulas intactas) o a ambas trompas de falopio,
ausencia de tumor en la superficies ovéricas o tubaricas;
ausencia de células malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales.

IC Tumor limitado a uno o ambos ovarios o trompas de falopio con cualquiera de las siguientes lesiones:
IC1-Rotura operatoria.

IC2- Capsula rota preoperatoria, o, tumor en superficie ovéarica o tubdrica.

IC3-Presencia de células malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales.

Estadio Il. El tumor se encuentra en uno o ambos ovarios o trompas de falopio con extensién pélvica

(por debajo del promontorio) o bien se trata de un tumor primario del peritoneo.

A Extensién y/o implantes en el Utero y/o trompas de Falopio y/o ovarios.

1B Extension a otros tejidos pélvicos intraperitoneales.

Estadio Ill. El tumor afecta a uno o ambos ovarios o trompas de falopio,

o bien se trata de cancer primario del peritoneo con diseminacién peritoneal extrapélvica,
y/o metastasis ganglionares retroperitoneales confirmadas citolégica o histolégicamente.

A Metastasis microscépica peritoneal fuera de la pelvis (por encima del promontorio)
(no tumor macroscopico) con o sin metastasis a los ganglios linfaticos retroperitoneales.

IAT: Exclusivamente metastasis a ganglios linfaticos retroperitoneales
(pélvicos y/o paraadrticos) confirmados citolégica o histologicamente.

A1 (i) Metastasis de menos o igual a 10 mm. de didmetro mayor.
A1 (i) Metéstasis de mas de 10 mm. de didmetro mayor.

A2 Metéstasis extrapélvicas microscépicas con o sin afectacién de ganglios
linfaticos retroperitoneales.

B Metastasis macroscdpica peritoneal fuera de la pelvis de un tamano igual o menor a 2cm
con o sin metastasis a los ganglios linfaticos retroperitoneales.

nc Metastasis macroscépica peritoneal fuera de la pelvis de un tamafo mayor de 2 cm
con o sin metastasis a los ganglios linfaticos retroperitoneales.
La extensién a la capsula hepatica y esplénica se clasifica como estadio IlIC.

Estadio V. El tumor afecta a uno o ambos ovarios con metéstasis a distancia (excluidas las metastasis

peritoneales).

IVA Derrame pleural con citologia positiva para células malignas.

IVB Metastasis parenquimatosas y metastasis a érganos extra-abdominales (incluidos los ganglios linfaticos
inguinales y los localizados fuera de la cavidad abdominal) Metastasis en el parénguima hepético es

igual a estadio IVB.
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10.3 ANEXO 3

Que, el (I2) alumno (a) CHAVEZ VALERIANO MIGUEL ANGEL ha culminado el total de asignaturas de los 12 ciclos :
3¢ cos, y de conformidad con el referido proyecto revisado y evaluado por el Comité Técnico Permanente de |
Investigacion de la Escuela Profesional de Medicina Humana, de conformidad con el Oficio N© 0272-2017-Cl-FMEHU-

UPAO;

Que, de Iz Evaluacion efectuada se desprende que el Proyecto referido retine las condiciones y caracteristicas técnicas
de un trabajo de investigacion de la especialidad;

Que, de conformidad a lo establecido en la seccion |1l — del Titulo Profesional de Médico Cirujano y sus equivalentes,
del Reglamento de Grados y Titulos Articulo del 26 al 29, el recurrente ha optado por la realizacién del Proyecto de
Tesis;

Que, habiendose cumplido con los procedimientos académicos y administrativos reglamentariamente establecidos,
por lo gue el Proyecto debe ser inscrito para ingresar a la fase de desarrolio;

Estando z Ias consideraciones expuestas y en uso a las atribuciones conferidas a este despacho;
SE RESUELVE:

Primero.-  AUTORIZAR la inscripcion del Proyecto de Tesis Titulado “RELACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE CA
125 ¥ EL GRADO DE DIFERENCIACION EN TUMORES EPITELIALES DE OVARIO EN EL HOSPITAL VICTOR
LAZARTE ECHEGARAY”, presentado por el (la) alumno (a) CHAVEZ VALERIANO MIGUEL ANGEL en el
registro de Proyectos con el N2 2531 por reunir las caracteristicas y requisitos reglamentarios
declarandolo expedito para la realizacién del trabajo correspondiente.

Segundo.- REGISTRAR el presente Proyecto de Tesis con fecha 20,11,17 manteniendo la vigencia de registro hasta
el 20,11,19.

Tercero.-  NOMBRAR como Asesor de la Tesis al profesor (a) OLIVENCIA QUINONES MARIO

Cuarto.- DERIVAR al Sefior Director de la Escuela Profesional de Medicina Humana para que se sirva disponer lo
que corresponda, de conformidad con quormas Institucionales establecidas, a fin que el alumno cumpla
Ias acciones que le competen.

Quinto.- PONER en conocimiento de las uni’dade) comprometidas en el cumplimiento de lo dispuesto en la |
presente resolucion.

Smuns

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE. A m’},&\

=)
SECRETARIO !

ACSOERICED f

“Dra. DIAN
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10.4 ANEXO 4

OR LAZARTE ECHEGARAY", presenlado por el (Ia) alumno (a) CHAY l /
HGUEL ANGEL. quedando subs stente todo lo demas.

1 conocimiento de las unidades comprometidas en el cumplimiento de la presente
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10.5 ANEXO 5

» el Sr. CHAVEZ VALERIANO, MIGUEL ANGEL solicita se le de conformidad a
su proyecto de investigacién, de conformidad con el Reglamento del Comité de Bioética en
vestigacion de la UPAO.

Que envirtud de la Resolucién Rectoral N° 3335-2016-R-UPAO de fecha 7 de juliode 2016,
se aprueba el Reglamento del Comité de Bioética que se encuentra en la pagina web de la
universidad, que tiene por objetivo su aplicacién obligatoria en las investigaciones que
comprometan a seres humanos y otros seres vivos dentro de estudios que son patrocinados por

¥ la UPAO y sean conducidos por algiin docente o investigador de las Facultades, Escuela de
Posgrado, Centros de Investigacién y Establecimiento de Salud administrados por la UPAO

Que en el presente caso, después de la evaluacién del expediente presentado por el
alumno, el Comité Considera que el mencionado proyecto no contraviene las disposiciones del
mencionado Reglamento de Bioética, por tal motivo es procedente su aprobacién.

Estando a las razones expuestas y de conformidad con el Reglamento de Bioética de

Investigacién:
'PRIMERO: APROBAR el proyecto de investigacion “RELACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DEL Ca
E 125 Y EL GRADO DE DIFERENCIACION EN TUMORES EPITELIALES MALIGNOS DE OVARIO EN EL
- HO:! VICTOR LAZARTE ECHEGARAY”. -
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10.5 ANEXO 6

DIF_ =REN ClACI@N EN TUMORES EPITELIALES MALIGNOS DE OVARIO ENEL
< 'HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY ”

[ ccmpleto segun Dlrectlva N°  04- IETSI ESSALUD-2016, a la Oficina de
i Capacitacion, Inve,stlgaclén y Docencia - GRALL y ser remitido a la Blblloteca de
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