UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

TEMA:
Correlacién de los niveles séricos de alfa-fetoproteina y el tamafio tumoral
en pacientes diagnosticados con carcinoma hepatocelular en el Hospital
Teodoro Maldonado Carbo desde enero de 2019 a diciembre de 2020.

AUTORES:

Alvia Salvador Gina Antonella Elizabeth

Pérez Herrera Melissa Maria

Trabajo de titulacion previo a la obtencidon del titulo de

Médico

TUTOR:

Dr. Landivar Varas Xavier Francisco

Guayaquil, Ecuador
02 de mayo de 2022



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

CERTIFICACION

Certificamos que el presente trabajo de titulacion, fue realizado en su
totalidad por Alvia Salvador Gina Antonella Elizabeth y Pérez Herrera

Melissa Maria, como requerimiento para la obtencién del titulo de Médico.

TUTOR

f

aedlae NV

Landivar Varas Xavier Francisco

DIRECTOR DE LA CARRERA

f.

Aguirre Martinez Juan Luis

Guayaquil, alos 2 del mes de mayo del afio 2022



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD

Yo, Alvia Salvador Gina Antonella Elizabeth y Pérez Herrera Melissa
Maria

DECLARAMOS QUE:

El Trabajo de Titulacién, Correlacion de los niveles séricos de alfa-
fetoproteina y el tamafio tumoral en pacientes diagnosticados con
carcinoma hepatocelular en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo
desde enero de 2019 a diciembre de 2020, previo a la obtencién del titulo
de Médico, ha sido desarrollado respetando derechos intelectuales de
terceros conforme las citas que constan en el documento, cuyas fuentes se
incorporan en las referencias o bibliografias. Consecuentemente este trabajo

es de mi total autoria.

En virtud de esta declaracién, me responsabilizo del contenido, veracidad y

alcance del Trabajo de Titulacion referido.

Guayaquil, alos 2 del mes de mayo del afio 2022

LAS AUTORAS:

f. %“‘@/“L  Mlisa Bt

Alvia Salvador Gina Antonella Elizabeth Pérez Herrera Melissa Maria




UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

AUTORIZACION

Yo, Alvia Salvador Gina Antonella Elizabeth y Pérez Herrera Melissa

Maria

Autorizo a la Universidad Catodlica de Santiago de Guayaquil a la publicacion
en la biblioteca de la institucién del Trabajo de Titulacién, Correlacion de
los niveles séricos de alfa-fetoproteina y el tamafio tumoral en
pacientes diagnosticados con carcinoma hepatocelular en el Hospital
Teodoro Maldonado Carbo desde enero de 2019 a diciembre de 2020,
cuyo contenido, ideas y criterios son de mi exclusiva responsabilidad y total

autoria.

Guayaquil, alos 2 del mes de mayo del afio 2022

LAS AUTORAS:

| (G it

Alvia Salvador Gina Antonella Elizabeth Pérez Herrera Melissa Maria




Curiginal

Document Information

Analyzed document
Submitted
Submitted by
Submitter email
Similarity

Analysis address

RESULTADO DE SIMILITUD

Tesis pbB Alvia v Pérez pdf (D134540436)
2022-04-25T08:49:00.0000000

antonellaalvia@gmail.com
1%

xavier landivar.ucsg@analysis.urkund.com

Sources included in the report

SA tesis final definitivo.docx
Document tesis final definitivo.docx (D116487291)

TUTOR

S AgNcE

f

Landivar Varas Xavier Francisco



AGRADECIMIENTO

A Dios por guiar mi camino a lo largo de estos afios y darme la fortaleza

necesaria para lograr mis objetivos a pesar de las dificultades.

A mi familia por ser mi inspiracion y motivacién para conseguir todo lo que
me proponga y por estar para mi incondicionalmente, sobre todo en aquellos

momentos en los que creia que no podria alcanzar mis metas.

A mis amigas por ser mis fieles compafieras a través de estos afios,
por todos esos hermosos momentos compartidos, por todas las
risas, consejos y anécdotas que me regalaron y que siempre

voy a llevar conmigo, sin ustedes este largo recorrido que es la

carrera de medicina no hubiese sido lo mismo.

Gina Antonella Elizabeth Alvia Salvador

Vi



AGRADECIMIENTO

A Dios por ser mi luz, guia y fortaleza, ayudandome a lograr cada objetivo

planteado y brindarme sus bendiciones en cada paso de mi vida.

A mi familia, que han sido mi mayor apoyo y han creido en mi siempre,
siendo un ejemplo de superacion, perseverancia y humildad. Este recorrido
no lo hubiera podido lograr sin ustedes y sus palabras de aliento.

A mis amigas de la carrera, gracias por las risas, lagrimas y sobre todo el
apoyo cuando las cosas se ponen dificiles. Compartir estos afios con

ustedes ha sido una experiencia que me marcara para siempre.

A aquellas personas que han sido compafia y aguante a lo largo de mi vida,
guienes han dedicado su tiempo y comprension para escucharme en los
buenos y malos momentos. Gracias por aparecer en el camino y brindarme
luz.

Melissa Maria Pérez Herrera

Vil



DEDICATORIA

A mis padres, Mercedes y Gino, quienes siempre han dado todo su
esfuerzo por darnos lo mejor, porque son unos profesionales
dignos de admiracion, practicando la medicina con amor y

dedicacion, y por ser mi ejemplo a seguir.

A mis hermanas, Fiorella, Giuliana y Gianella, quienes me inspiran a
esforzarme dia a dia para ser mejor. Espero ser un buen
ejemplo para ustedes y que logren todo lo que se propongan en

la vida.

A mis abuelos, quienes han estado conmigo todos estos afios y
siempre han querido lo mejor para mi. Sobre todo, a mi abuelo
Klever, mi angel en el cielo, quien sé que hubiese estado
orgulloso de verme convertirme en médico al igual que mis

padres.

A mi compariera de tesis, quien estuvo conmigo desde el primer afio
de la carrera y que sin su compafiia esto no hubiese sido

posible.

Gina Antonella Elizabeth Alvia Salvador

Vil



DEDICATORIA

A mis padres, Freddy y Elena, por su esfuerzo y perseverancia, sony
seran mi inspiracién dia a dia para lograr de forma honesta

cualquier objetivo que me plantee. Sin ustedes no soy nada.

A mis hermanas, Tatiana y Denisse, quienes han sido un ejemplo en
mi vida, y me han ensefiado los valores y la responsabilidad

gue conlleva esta hermosa carrera.

A mi sobrina, Helena, llegaste a mi vida para iluminarla y ser ese
rayito de alegria que tanto necesitaba, espero llegar a ser un

ejemplo para ti.

A mi compariera de tesis, quien me brindo su amistad durante toda la

carrera, recorrer este camino contigo ha sido una bendicion.

Melissa Maria Pérez Herrera



CAPITULO Lttt 3
EL PROBLEMA DE INVESTIGACION.......cooviieiieceeeeeee et 3
1.2, ODBJELIVOS ..ot 3
1.2.1. ODbjJetivo geNeral ......ccccciviiiiii e 3
1.2.2 Objetivos SPECIfICOS ...ovvviiiiiiiiiiiiie e 3

1.3. HIPOTESIS ettt 4
1.4 JUSHIFICACION e 4
CAPITULO I1: ittt 5
MARCO TEORICO ....uiiiiiiiiisisieieie ettt 5
Carcinoma hepatocelular: generalidades............cccovvviiiiiiiiiiinie e, 5
DEfINICION . 5
EPIdemMiOlOgia ccceeeiieiieeeeeeee e 5
AT oY o F= Yo L= o1 - NP 6
= (o (o] TR o LN =T o o PP 6
HEPALITIS VIFaAl.....oveei e e e 7
Factores de estilo de Vida ........ccoooiiiiiiiiiiiiiii e 8
Factores metabOliCOS ....oooooiiiiiii e 8
DiagnOstico Y tratamiento .........ooeeeiiiiiiiii e 9

D TF=To ] 00 1S3 T ol o L PP PUPURPRRPRURR 9
Hallazgos ClINICOS ...ciiiiici e 9
Pruebas de iIMAgENEes ..o 11
Examenes de [aboratorio..........oooiieiiieiiiiii e 15

INDICE



MarCadOreS 0@ SUBKIO ... 15

B I = 1= 10 01T 01 o R 16
Tratamiento médico previo y actual ..........ccoovviiiiiiiiiiiiiecceee e, 16
SOrAfENID e 16
Quimioterapiay radioterapia ......ccceeeeeeuuiiiieeeeiiii e e e e e 17
Tratamiento médico actual y futuro...........coooviiiiiiiiiiie e, 17

Tratamientos quirdrgicos: procedimientos minimamente invasivos

............................................................................................................. 17
Ablacion por radiofreCUEBNCIA ........cevviiieieiiiice e, 18
Trasplante de higado..........ceeiiiiiiiieiii e 18
Ty To oA To ] g o [V N1 ¢ U] o T o= R 18
CAPTTULO ot 20
METODOLOGIA Y ANALISIS DE RESULTADOS.....cccceiiiieeineeeneeieneeans 20
0 I /1< (o o [0 1= PO PPPPPPPPPP 20
3.2. Tipo delainvestigacCion .......ccccccceeeeeiiiiiiiiiii e 20
3.3. Técnicas e instrumentos de investigacion ............ccccevvvvviieeennns 20
Criterios de INCIUSION ... 21
Criterios de eXClUSION ..o 21
CAPITULO IV: ittt 33
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES ..o 33

Xl



INDICE DE TABLAS

Tabla 1 Operacionalizacion de variables. Elaborado ............cccccceeeiiiiniee. 22

Tabla 2 Antecedente de cirrosis hepatica de los pacientes con carcinoma
hepatocelular en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
desde enero de 2019 a diciembre de 2020. .........ccovveiiiiieeeiiiiie e 25

Tabla 3 Antecedente de hipertension arterial de los pacientes con carcinoma
hepatocelular en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
desde enero de 2019 a diciembre de 2020. ..........covveiiiiieieiiiiie e 25

Tabla 4 Antecedente de diabetes mellitus de los pacientes con carcinoma
hepatocelular en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
desde enero de 2019 a diciembre de 2020. .........ccoveviiiiieiiiiiiiee e 26

Tabla 5 Antecedente de esteatosis hepatica no alcohdlica de los pacientes
con carcinoma hepatocelular en el Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo desde enero de 2019 a diciembre de 2020..................... 26

Tabla 6 Antecedente de obesidad de los pacientes con carcinoma
hepatocelular en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
desde enero de 2019 a diciembre de 2020. .........ccoevviiiiiiiiiiiiiie e 26

Tabla 7 Antecedente de alcoholismo de los pacientes con carcinoma
hepatocelular en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
desde enero de 2019 a diciembre de 2020. ..........cooeviiiiieiiiiiiie e 27

Tabla 8 Antecedente de tabaquismo con carcinoma hepatocelular en el
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo desde enero de 2019
a diciembre de 2020. ........iieii e 27

Xl



INDICE DE GRAFICOS

Gréfico 1 Sexo de los pacientes con carcinoma hepatocelular en el
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo desde enero de
2019 a diciembre de 2020. .......uuiiiiiieee e 23

Gréfico 2 Promedio de edad de los pacientes segun sexo de los
pacientes con carcinoma hepatocelular en el Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo desde enero de 2019 a
diciembre de 2020..........uii i aaan 24

Gréfico 3 Edad de los pacientes con carcinoma hepatocelular en el
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo desde enero de
2019 a diciembre de 2020. .........oi oo 24

Grafico 4 Tamafo tumoral de los pacientes con carcinoma
hepatocelular en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo desde enero de 2019 a diciembre de 2020.........cccceeveeeveeiinineennnne 28

Gréfico 5 Presentacién tumoral (Unico o multiples) en pacientes con
carcinoma hepatocelular en el Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo desde enero de 2019 a diciembre de 2020. ............... 29

Grafico 6 Presencia de metastasis en pacientes con carcinoma
hepatocelular en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo desde enero de 2019 a diciembre de 2020.........cccuvciveeeieiiiiineeennnns 29

Gréafico 7 Mortalidad de los pacientes con carcinoma hepatocelular en
el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo desde enero
de 2019 a diciembre de 2020. .......ccoeuuuiiiieiieeeiie e 30

Gréfico 8 Correlacion entre niveles de AFP y tamafio del tumor en
pacientes con carcinoma hepatocelular en el Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo desde enero de 2019 a
diciembre de 2020.........oooeiiiiiii 30

Xl



RESUMEN

Introduccién: El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia maligna
hepética primaria mas comun llegando a ser una de las principales causas
de muerte relacionada con el cancer en todo el mundo. En paises
occidentales alrededor del 80% de los casos de CHC se asocia a cirrosis
secundaria a infecciones cronicas virales como hepatitis B y C. Objetivo:
Establecer la correlacion entre los niveles séricos de alfa fetoproteina y el
tamafio tumoral en pacientes diagnosticados con carcinoma hepatocelular
en el Hospital Teodoro Maldonado desde enero de 2019 a diciembre de
2020. Materiales y Métodos: Estudio retrospectivo, observacional,
transversal y analitico. Los datos se obtuvieron a través de una revision de
262 historias clinicas de pacientes diagnosticados con carcinoma
hepatocelular. Resultados: Un tumor Unico fue encontrado en 168 pacientes
(64,12%), mientras que en 94 casos (35,88%) presentaron tumores
multiples. 121 pacientes (46,18%) tenian como antecedente patoldgico
personal cirrosis, siendo este el mas presentado con mayor frecuencia. Se
confirmd una correlacion entre los niveles séricos de alfafetoproteina con el
tamafio tumoral (p de 0.0017). Asi mismo, se encontr6 una mortalidad en
183 de los casos (69,85%). Conclusiones: Se logré demostrar que existe
una correlacion positiva entre los niveles de alfa fetoproteina en suero y el

tamafo tumoral.

Palabras claves: Carcinoma hepatocelular, tamafio tumoral, niveles séricos,

alfa fetoproteina, correlacion, cancer de higado.
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ABSTRACT

Introduction: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary
liver malignancy, becoming one of the leading causes of cancer-related
death worldwide. In Western countries around 80% of HCC cases are
associated with cirrhosis secondary to chronic viral infections such as
hepatitis B and C. Objective: To establish the correlation between serum
levels of alpha fetoprotein and tumor size in patients diagnosed with
hepatocellular carcinoma in Teodoro Maldonado Hospital from January 2019
to December 2020. Materials and Methods: Retrospective, observational,
cross-sectional and analytical study. The data was obtained through a review
of 262 medical records of patients diagnosed with hepatocellular carcinoma.
Results: A single tumor was found in 168 patients (64.12%), while in 94
cases (35.88%) multiple tumors were present. 121 patients (46.18%) had a
personal pathological history of cirrhosis, this being the most frequently
presented. A correlation between serum alpha-fetoprotein levels and tumor
size was confirmed (p = 0.0017). Likewise, mortality was found in 183 of the
cases (69.85%). Conclusions: It was possible to demonstrate that there is a

positive correlation between serum alpha fetoprotein levels and tumor size.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, tumor size, serum levels, alpha

fetoprotein, correlation, liver cancer.
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INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia maligna hepatica primaria
mas comun y es una de las principales causas de muerte relacionada con el
cancer en todo el mundo(1). En paises occidentales alrededor del 80% de
los casos de CHC se asocia a cirrosis secundaria a infecciones crénicas
virales como hepatitis B y C. Otros factores de riesgo importantes son el
antecedente de alcoholismo y la esteatohepatitis no alcohdlica

principalmente en pacientes obesos(2).

Dentro del diagnéstico, la medicion de la alfa fetoproteina (AFP) sérica es el
marcador mas importante, siendo diagnosticos los niveles superiores a 200
ng/ml. Estos niveles elevados de AFP se han asociado a tumoraciones de
gran tamafo, bilobares y a trombosis de la vena porta(3). Estd comprobado
gue este marcador tiene una gran capacidad prondstica, teniendo mayor
riesgo de recidiva y progresion tumoral aquellos con valores mas elevados,

asi como peor supervivencia en los diferentes estadios de la enfermedad(4).

Por lo tanto, los niveles elevados de AFP en suero estan asociados con un
peor prondstico en pacientes con CHC y concentraciones =400 ng/ml
consistentemente implican una peor progresiéon en diferentes situaciones

clinicas(5). Estos valores se relacionan estrechamente con el estadio de la

enfermedad, es por esto que en estadios iniciales un gran porcentaje de los
pacientes que padecen esta patologia pueden llegar a tener valores

normales de AFP.

A su vez las evidencias han demostrado que la AFP no solo es un
biomarcador tumoral para el diagnéstico de CHC, sino que también juega un
papel muy complicado en la regulacion de la proliferacién, apoptosis y

autofagia, asi como en la inhibicion de la respuesta inmune de las células(6).


https://www.zotero.org/google-docs/?AAzeTq
https://www.zotero.org/google-docs/?jtKqXA
https://www.zotero.org/google-docs/?xtWnjQ
https://www.zotero.org/google-docs/?1Qpw7T
https://www.zotero.org/google-docs/?zsH9Km
https://www.zotero.org/google-docs/?jkKKGh

CAPITULO I:

EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Planteamiento del problema

Mediante este estudio se busca determinar la correlacion entre los niveles
séricos de alfa fetoproteina y el tamafio tumoral en pacientes diagnosticados
con carcinoma hepatocelular en el Hospital Teodoro Maldonado desde enero
de 2019 a diciembre de 2020. Esta casa de salud en la que se realizaré el
estudio no cuenta con estudios previos acerca del tema por lo que es de
nuestro interés establecer si existe o no dicha correlacion entre ambas
variables con la finalidad de recordar al personal de salud la importancia de
los valores de alfa fetoproteina en esta patologia, asi como predecir el curso

gue tendra la misma.
1.2. Objetivos
1.2.1. Objetivo general

Establecer la correlacion entre los niveles séricos de alfa fetoproteina y el
tamafio tumoral en pacientes diagnosticados con carcinoma hepatocelular
en el Hospital Teodoro Maldonado desde enero de 2019 a diciembre de
2020.

1.2.2 Objetivos especificos

1. Determinar si el carcinoma hepatocelular se manifiesta como tumores
anicos o multiples.

2. Establecer los factores de riesgo que afectan con mayor frecuencia a
los pacientes diagnosticados con carcinoma hepatocelular.

3. Calcular el porcentaje de mortalidad en pacientes con diagndstico de
carcinoma hepatocelular.

4. Identificar las comorbilidades asociadas con el carcinoma

hepatocelular.



1.3. Hipbtesis
e H1: Los pacientes con tumores de mayor tamafo tienen niveles de
alfa fetoproteina sérica més elevados.
e HO: Los pacientes con tumores de mayor tamafio no tienen niveles de

alfa fetoproteina sérica mas elevados.
1.4 Justificacién

El carcinoma hepatocelular es la principal patologia maligna a nivel hepéatico
en todo el mundo y es por esto que se le deberia dar mayor importancia ya
que presenta un alto porcentaje de mortalidad. El estudio de los niveles de
alfa fetoproteina séricos puede relacionarse con el tamafio del tumor, el cual
es un indicador de suma importancia ya que mayores tamafios se han
relacionado con tumores menos diferenciados, estadios mas avanzados y
baja sobrevida (7) por lo que la AFP debe ser solicitada en todos los
pacientes que padecen esta enfermedad, sobre todo en casos en los que el

estudio de imagen no se encuentre disponible.


https://www.zotero.org/google-docs/?xPPOtJ

CAPITULO II;

MARCO TEORICO

Carcinoma hepatocelular: generalidades
Definicion

El carcinoma hepatocelular (CHC) es definido como un tumor maligno
primario del higado que se desarrolla tipicamente en el contexto de una
enfermedad hepatica cronica, particularmente en pacientes que padecen
enfermedades como cirrosis o infeccion cronica por el virus de la hepatitis B
(VHB) o virus de la hepatitis C (VHC)(8).

Epidemiologia

Incidencia y mortalidad: El cancer de higado y vias biliares intrahepéaticas
es el sexto cancer diagnosticado con mayor frecuencia en todo el mundo(8).
Ademas, el cancer de higado primario es conocido como la cuarta causa
principal de mortalidad relacionada con el cancer en todo el mundo. La tasa
de supervivencia a cinco afios es menor al 20% por lo que el CHC se
clasifica como el segundo tumor mas letal después del cancer de pancreas,
sin embargo, la supervivencia varia de acuerdo al estadio en el que se

encuentra el cancer al momento del diagnéstico y su tratamiento(9).

Las tasas de incidencia y mortalidad de cancer primario de higado estan
aumentando en muchas partes del mundo, incluidas América del Norte,

América Latina y Europa central(10).

Variacion geografica: La incidencia mundial de CHC puede variar segun la
ubicacion geografica. Estd estimado que el 72% de los casos de CHC
ocurren en Asia, el 10% en Europa, el 8% en Africa, el 5% en América del

Norte y otro 5% en América Latina(11).

Sexo y raza: EI CHC se ha evidenciado con mayor frecuencia en hombres

gue en mujeres, con una relacion hombre/mujer de aproximadamente 3:1.

5


https://www.zotero.org/google-docs/?Xfr5eA
https://www.zotero.org/google-docs/?nfUOP8
https://www.zotero.org/google-docs/?t70swL
https://www.zotero.org/google-docs/?QFUn9r
https://www.zotero.org/google-docs/?S0uBY0

Aunque no es comprendido de forma completa, se cree que las diferencias
en la distribucion por sexos se deben a variaciones en los estados de
portador de hepatitis, exposicion a toxinas ambientales y/o efectos
potencialmente protectores de los estrégenos mediados por la inhibicién de

la interleucina 6(12).

Estudios recientes han identificado variaciones raciales y étnicas en la
incidencia de CHC, y concluyen que la poblacion asiatica tiene una tasa mas

alta de CHC en comparacién con otros grupos(13).

Aflo de nacimiento: Un factor de riesgo critico conocido de CHC es la
infeccidn por VHC. Histéricamente, la prevalencia de la infeccion por VHC ha
sido particularmente alta entre las personas nacidas entre 1945 y 1965
(aproximadamente el 2,5%). Entre las personas que fallecieron entre 1999 y
2013, para quienes tanto el VHC como el cancer de higado se incluyeron
como causas de muerte, los nacidos entre 1945 y 1965 tuvieron el mayor
aumento en las tasas de mortalidad por CHC y VHC, en comparacién con
los nacidos antes de 1945 o después de 1965(14).

Etiopatogenia

La patogenia del carcinoma hepatocelular (CHC) esta basada en un proceso
de mudltiples pasos en el que béasicamente, se da una progresiva
acumulacion de alteraciones moleculares que identifican diferentes eventos
moleculares y celulares. Estudios realizados recientemente han identificado
distintos marcadores de superficie de células madre cancerosas (CMC) en
CHC, y llegan a plantear la profunda implicacion de vias de sefalizacion
alteradas y modificaciones epigenéticas en CMC, ademas de la resistencia

concomitante a farmacos y la metastasis.

Factores de riesgo

Se han identificado multiples factores de riesgo para el desarrollo de CHC, y
una caracteristica comun entre muchos de ellos es la lesién del parénquima
hepatico que llega a dar lugar a una cirrosis. La infeccidén crénica por VHB o

el VHC se cree que seria la base de muchos de los casos.


https://www.zotero.org/google-docs/?9mmqfN
https://www.zotero.org/google-docs/?9VGJMd
https://www.zotero.org/google-docs/?Vh7lZb

Cirrosis: La cirrosis es el principal factor de riesgo para el desarrollo de
CHC. Cerca de una tercera parte de los pacientes con cirrosis desarrollaran
CHC, siendo el riesgo del 1-8% por afio, dependiendo de la etiologia de la

hepatopatia(15).
Hepatitis viral

Virus de la hepatitis B: La infeccion cronica por VHB de igual forma, esta
asociada con un mayor riesgo de CHC. Si bien el CHC puede llegar a
desarrollarse en pacientes que tienen infeccion por VHB crénico, pero sin
cirrosis, la mayoria de los pacientes con VHB que desarrollan CHC tendran

cirrosis(16).

Ademas de la cirrosis, otros factores relacionados con el VHB que se

asociaron con el riesgo de CHC incluyen(17,18):

e Carga viral alta (es decir, niveles de ADN del VHB> 106 copias / ml).

e Positividad de HBeAg (un indicador de una fase de replicacion
prolongada).

e Niveles de HBsAg> 1000 Ul / ml en pacientes con HBV cronico
HBeAg negativo con baja carga viral (es decir, HBV crénico inactivo).

e Genotipo C del VHB.

e Sexo masculino (para pacientes con HBsAg positivo)

e Coinfeccion viral (VHC o virus de la hepatitis D): Esta coinfeccion es
mayormente un factor de riesgo de CHC en comparacién con la

infeccién por VHE sola.

Entre otros factores de riesgo que pueden existir al mismo tiempo en
personas con infeccién por VHB y que estan asociados con el riesgo de
CHC incluyen los siguientes(19):

e Edad: edad temprana de adquisicion del VHB o mayor edad entre las
personas con infeccion crénica.

e Factores de estilo de vida: consumo de alcohol o tabaco.

e Grupo sanguineo B (solo en hombres).

e Antecedentes patol6gicos familiares de CHC.


https://www.zotero.org/google-docs/?iD6h7p
https://www.zotero.org/google-docs/?wRW6PJ
https://www.zotero.org/google-docs/?yR6OP4
https://www.zotero.org/google-docs/?gbmMko

Virus de la hepatitis C: La infeccion por VHC se ha asociado con un mayor
riesgo de CHC, el cancer se desarrolla casi de forma exclusiva en pacientes
infectados por VHC con estadios avanzados de fibrosis hepatica o
cirrosis(20). EI CHC surge en el contexto de un rapido recambio celular y el

estado inflamatorio crénico inducido por el VHC.
Factores de estilo de vida

Alcohol: La ingesta de alcohol y la cirrosis resultante de esta, se han
relacionado con el CHC en la gran parte de los casos. En diversas
poblaciones se sugiere que las variantes genéticas de las enzimas que
participan en el metabolismo del alcohol, como la alcohol deshidrogenasa
(ADH) vy la citocromo P450 (CYP2E1), se asocian con un mayor riesgo de
enfermedades hepéticas terminales(21).

Tabaco: El consumo de tabaco se ha implicado como factor de riesgo de

cancer de higado ademas de otros canceres(22).
Factores metabdlicos

Enfermedad del higado graso no alcohdlico: La enfermedad del higado
graso no alcoholico (y en particular, la cirrosis relacionada con la
esteatohepatitis no alcohdlica), es un factor contribuyente al desarrollo de
CHC(23). Si bien varios estudios de cohortes demostraron que el CHC se
produjo en pacientes con enfermedad del higado graso no alcohdlico, pero
sin cirrosis, la incidencia de CHC en ausencia de cirrosis es baja(24).

Diabetes mellitus: La diabetes mellitus como un factor independiente se
llega a asociar con un aumento de dos a tres veces el riesgo de desarrollar
CHC. La resistencia a la insulina y como consecuente accion, se da una
produccion de especies reactivas de oxigeno que pueden producir
inflamacién hepatica, y se piensa que estas pueden tener un papel en la
hepatocarcinogénesis. También se piensa que es un factor independiente de
una menor supervivencia global y libre de enfermedad en sujetos con
CHC(15).
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Obesidad: Este factor de riesgo se ha asociado de forma independiente con
el cancer de higado, mientras que la obesidad y la diabetes mellitus a
menudo coexisten en pacientes con enfermedad de higado graso no

alcohdlico(25).

Susceptibilidad genética: varios trastornos hereditarios se han asociado

con el desarrollo de CHC:

e Hemocromatosis hereditaria: Hay datos demostrados que sustentan
en que la evidencia genética de hemocromatosis hereditaria (HH); es
decir, homocigotos C282Y, confiere un mayor riesgo de CHC, y el
riesgo era especialmente alto en pacientes con cirrosis(26).

e Deficiencia de alfa-1 antitripsina

e Porfiria aguda intermitente: La porfiria aguda intermitente (AIP, por
sus siglas en inglés), un trastorno resultado de una deficiencia
enzimatica responsable de la biosintesis del hemo, por lo que también

se ha asociado con un mayor riesgo de CHC.

Diagndéstico y tratamiento
Diagnostico

El diagnéstico de CHC, que puede llegar a ser dificil, por lo general requiere
del uso de una o mas modalidades de imagen. El objetivo es detectar los
tumores cuando tienen un tamafio menor o igual a 2 cm para que estén
disponibles todas las opciones de tratamiento. La tasa de supervivencia a
cinco afos para aquellos pacientes cuyos tumores se detectan en etapas
tempranas y que reciben tratamiento supera el 70%(27).

Hallazgos clinicos

Patrones de presentacion: Existe un espectro de manifestaciones clinicas
para pacientes con CHC. Muchos pacientes no presentan sintomas
relacionados con el tumor, sobre todo los que se han sometido a una

vigilancia regular y se les ha detectado un CHC en una etapa temprana.
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La mayoria de los casos de CHC ocurren en el contexto de una enfermedad
hepatica cronica(28). EI 90% de estos pacientes presentan cirrosis en los
paises occidentales(29). En los pacientes con enfermedad hepatica mas
avanzada, los sintomas y los hallazgos fisicos a menudo no se deben al

tumor sino a la presencia de cirrosis subyacente.

Los pacientes con cirrosis pueden llegar a presentar caracteristicas de
descompensacion hepéatica como hemorragia digestiva alta por varices o
ascitis debido a la extension del CHC a las venas porta o hepatica como

manifestacion inicial del tumor.

Pacientes sintomaticos: Los pacientes que presentan lesiones avanzadas
pueden manifestar dolor abdominal superior de leve a moderado, pérdida de
peso, saciedad precoz o una masa palpable en la parte superior del
abdomen.

Sindromes paraneoplasicos: Se puede llegar a desarrollar ocasionalmente
un sindrome paraneoplasico que se manifiesta con las siguientes
caracteristicas que (a excepcion de la eritrocitosis) generalmente se asocian

con un mal pronéstico:

e Hipoglucemia

e Eritrocitosis

e Hipercalcemia

e Diarrea

e Caracteristicas cutaneas: dermatomiositis, pénfigo foliaceo, signo de

Leser-Trélat, pitiriasis rotunda.

Otras presentaciones clinicas: Las siguientes presentaciones clinicas
pueden observarse en pacientes sintomaticos con CHC:

e Sangrado intraperitoneal por rotura tumoral
e Ictericia obstructiva
e Fiebre en asociacion con necrosis tumoral central

e Absceso hepatico pidbgeno
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Metastasis extrahepaticas: Para los pacientes que no se someten a
vigilancia, las metastasis extrahepaticas estan presentes en el momento del
diagndstico en aproximadamente el 10 al 15% de los casos(30). Las
metastasis extrahepaticas son mas frecuentes en pacientes con tumores
primarios en estadio avanzado (> 5 cm, invasion vascular de grandes
vasos). Las metastasis extrahepaticas ocurren como un componente de la
recurrencia de la enfermedad después de la terapia locorregional en

aproximadamente el 5 al 25 por ciento de los pacientes(2).

Los sitios mas comunes de metastasis extrahepaticas son pulmon, ganglios
linfaticos intraabdominales, hueso y glandula suprarrenal, en ese orden(31).
Las metastasis cerebrales son raras en general, aunque se ha informado
una tasa mas alta en pacientes que ya han desarrollado metéstasis en otros

lugares o con CHC localmente avanzado.
Pruebas de imagenes

El CHC se puede diagnosticar mediante tomografia computarizada (TC) con
contraste, resonancia magnética (RM) o ecografia. En la mayoria de los
pacientes de alto riesgo, el CHC con frecuencia se puede diagnosticar solo
con imagenes, lo que evita la necesidad de una biopsia. Estos se clasifican
como LR-5 en el Sistema de datos e informes de imagenes hepaticas (LI-

RADS) para pacientes de alto riesgo(32).

En un paciente que no es de alto riesgo, una lesion con las mismas
caracteristicas se describiria como sospechosa de CHC, pero generalmente

requiere una biopsia para el diagnéstico definitivo.

Las caracteristicas de las imagenes que se utilizan para diagnosticar un
CHC incluyen el tamafio, la cinética y el patron de realce del contraste y el
crecimiento en las imagenes seriadas(33). El tamafio se mide como el
diametro maximo de la seccién transversal de la imagen donde la lesion se

ve con mayor claridad.

Seleccion del examen por imagenes: La eleccion de la modalidad debe

individualizarse segun el estudio disponible, la experiencia del imagendlogo
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y las contraindicaciones y preferencias del paciente. La TC, RM o ecografia
con contraste son suficientemente precisas para emitir el diagnostico de
CHC. Se observan muy pocos diagnosticos falsos positivos con cualquiera

de estas modalidades si los criterios diagndsticos se aplican rigurosamente.

Tomografia computarizada: La tomografia computarizada del abdomen
con contraste se puede utilizar para el diagnéstico de CHC. Sin embargo,
cuando es realizada por otras indicaciones como traumatismo o dolor
abdominal (pero no para la caracterizacion de la lesion hepéatica) suele ser

una técnica insuficiente para el diagnostico de esta patologia.

Para el diagndéstico de CHC con tomografia en tumores de cualquier tamafio
y estadio, la sensibilidad por lesion es del 77,5% y la especificidad del
91,3%(34).

La alergia al medio de contraste yodado es una contraindicacion relativa
para la TC, por lo que en estos pacientes se opta por la resonancia
magnética con contraste como alternativa. La funcidén renal gravemente
alterada también es una contraindicacion relativa para la TC, por lo tanto, si
es clinicamente factible se deben evitar las imagenes para el diagndstico de

CHC en estos pacientes.

Resonancia magnética: La resonancia magnética de abdomen también
puede ser utilizada para el diagnoéstico de CHC. Al igual que con la TC, la
resonancia magnética abdominal con contraste realizada para otras
indicaciones, como la caracterizacion de una lesién renal, pancreatica o
suprarrenal (pero no para la caracterizacion de una lesion hepatica), a
menudo es técnicamente insuficiente para determinar el diagnostico de
CHC.

Algunos datos han sugerido que la resonancia magnética fue mas precisa

que la tomografia computarizada para el diagnéstico de CHC <3 cm(35).

En pacientes con insuficiencia renal crénica grave la RMN con contraste se

debe realizar con cierta precaucion, ya que algunos tipos de agentes de
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contraste con gadolinio estan contraindicados. Si es clinicamente factible, se

deben evitar las imagenes de diagnostico de CHC en estos pacientes.

Ultrasonido: Este método de imagenes se puede usar para el diagnéstico
de CHC, pero no se puede usar para evaluar a un paciente como candidato

para un trasplante de higado.

Generalmente, el ultrasonido contrastado se puede aplicar solo a lesiones
que se pueden ver con ecografia sin contraste. Si la lesion resulta ser un
CHC, seria necesaria una TC o una RM para evaluar el resto del higado y la

parte superior del abdomen para la estadificacion.

El ultrasonido contrastado tiene entre un 58%-94% de sensibilidad y una
especificidad mayor al 90% en el diagnostico de una lesion previamente
sospechada como CHC en el ultrasonido sin contraste(36). Para lesiones
que miden 2 cm, la sensibilidad disminuye al 70 por ciento. Para la
caracterizacion de las lesiones detectadas en pacientes con enfermedad

hepéatica cronica, el valor predictivo positivo de CHC es del 97%.

Diagnostico en CT o MRI: Para que una lesidén se considere sospechosa
de CHC (en un paciente de bajo riesgo) o definitivamente CHC o LR-5 (en
un paciente de alto riesgo), debe ser 21 cm y demostrar que no hiperrealce

de la fase arterial del borde en relacion con el parénquima hepatico(37) y

cumplir con los siguientes criterios relacionados con el tamafio:

e > 2 cmydemuestra una o0 mas de las caracteristicas anteriores

e 21y <2cmydemuestran un aumento de tamaino 250 por ciento en <6
meses

e =1y <2cmy muestran apariencia de realce

Diagnostico en la ecografia con contraste: Los criterios de imagen para el

diagnoéstico de CHC con ultrasonido contrastado son diferentes de los que se
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aplican a la TC o la RM con contraste. Para ser considerado sospechoso de
CHC (en un paciente de bajo riesgo) o definitivamente CHC o LR-5 (en un
paciente de alto riesgo), una lesion debe ser = 1 cm, demostrar realce
interno difuso durante la fase arterial de contraste administracion, y muestran

un realce leve y tardio (es decir, 21 minuto después de la inyeccion)(38).

Categorias LI-RADS: LI-RADS estima la probabilidad relativa de CHC y

malignidad asociada con cada categoria LR(32).

e LR-NC, no categorizado: examen inadecuado. Realice imagenes
repetidas con la misma modalidad, si la causa de la omisién o
degradacion de la imagen es corregible, o una modalidad alternativa
en tres meses.

e LR-1, definitivamente benigno (0% de probabilidad de CHC): No
se indican estudios adicionales. Los pacientes deben volver a la

vigilancia de rutina.

e LR-2, probablemente benigno (0% de probabilidad de CHC): para la
mayoria de las lesiones, no esta indicada ninguna evaluacion
adicional y la mayoria de los pacientes deben volver a la vigilancia de
rutina. Se puede optar por realizar estudios de imagen con una
modalidad alternativa en <6 meses si es probable que la informacién

adicional permita la categorizacion como definitivamente benigna.

e LR-3, riesgo intermedio (31% de probabilidad de CHC): Realice
imagenes repetidas con la misma modalidad o alternativa cada tres a
seis meses. Continuar con las imagenes en serie hasta que la lesién
se pueda degradar por la estabilidad o la evolucion de las
caracteristicas de las imagenes a LR-1 (definitivamente benigna) o

LR-2 (probablemente benigna) o mejorada por el crecimiento o la
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evolucion de las caracteristicas de las imagenes a LR-4, LR-5 0 LR -
METRO.

e LR-4, probablemente CHC (64% probabilidad de CHC): Las
lesiones en esta categoria muestran la mayoria, pero no todas, las
caracteristicas de un CHC. Tales lesiones merecen una discusion
multidisciplinaria para el tratamiento individualizado, que puede incluir
seguimiento o imagenologia alternativa, biopsia o tratamiento como
presunto CHC (es decir, reseccidn) sin biopsia.

e LR-5, definitivamente CHC (95% probabilidad de CHC): Evaluar
para tratamiento. NO es necesaria una biopsia para confirmar el
diagnéstico. Las lesiones de esta categoria muestran todos los rasgos
caracteristicos de un CHC.

e LR-M, probablemente o definitivamente malignas, pero no
definitivamente CHC (33% probabilidad de CHC): Estas lesiones
merecen una discusion multidisciplinaria para el manejo
individualizado, que generalmente incluye biopsia para establecer un
diagndstico especifico si los resultados alteran la gestion.

Exdamenes de laboratorio

Marcadores de suero

Alfafetoproteina: El marcador sérico mas utilizado para el CHC es la
concentracién sérica de alfafetoproteina (AFP). Esta es una glicoproteina
normalmente producida durante la gestacion por el higado fetal y el saco
vitelino. Estos niveles son altos en el suero fetal, pero disminuyen de manera
gradual posterior al nacimiento como consecuencia de la pérdida de la
capacidad de sintetizar esta glicoproteina por parte de los hepatocitos
maduros. En el caso de las células cancerigenas del higado, esta capacidad
de sintesis de AFP se puede recuperar, lo que explica la elevacion de sus

niveles en el hepatocarcinoma(39).

Un nivel de AFP de 20 ng/ml es un umbral comunmente utilizado para iniciar
la evaluacion del CHC en la practica clinica(29). Los datos han sugerido un

mayor riesgo de CHC en pacientes con enfermedad hepatica cronica que
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tienen niveles elevados de AFP. Esta prueba posee una sensibilidad de
entre el 41% y 65% y una especificidad entre el 80% y el 94%(29). Por lo
tanto, es bien conocido que este marcador tumoral es Optimo para el
diagnéstico de esta patologia debido a su buena sensibilidad vy
especificidad(40).

Se ha demostrado que los pacientes con niveles de AFP elevados tienen
una sobrevida menor a diez afos, principalmente en tumores de mayor

tamafno(41).
El diagndstico diferencial de una AFP elevada incluye lo siguiente:

e Pacientes con enfermedad hepatica crénica, como hepatitis viral
aguda o cronica, pero sin CHC(42).

e La AFP sérica elevada también ocurre durante el embarazo, con
tumores de origen gonadal (tanto de células germinales como no
germinales) (42) y en una variedad de otras neoplasias malignas, de

las cuales el cancer gastrico es el mas comun.

Otros marcadores: se necesitan biomarcadores adicionales para la
deteccion temprana del CHC. Los marcadores séricos de CHC usados solos
0 en combinacién con AFP sérica para el diagnostico de CHC incluyen des-
gamma-carboxi protrombina y AFP reactiva a aglutinina del cristalino culinar
(AFP-L3). Varios otros biomarcadores se han mostrado prometedores como
expresion de microARN en plasma, marcadores de ADN metilado (MDM),

tumor circulante (ADNCc) y células tumorales circulantes(36).

Tratamiento
Tratamiento médico previo y actual
Sorafenib

Este medicamento fue desarrollado en 1990 y rapidamente aprobado por la
FDA debido a la escasez de tratamientos médicos para el tratamiento del
CHC. El sorafenib es un inhibidor multicinasa que impide la proliferacion

celular a través de la inhibicion de la serina/treonina cinasa. Ademas, se
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demostré que inhibe el VEGF. A pesar de que actualmente es considerado
como la mejor opcion de tratamiento para CHC avanzado solo es capaz de

prolongar la supervivencia por unos meses(43).
Quimioterapia y radioterapia

Los tumores de CHC son considerados altamente quimio resistentes y es
por ese motivo que actualmente solo se considera este tipo de manejo en el
contexto de cuidados paliativos ya que la literatura reporta pobres resultados

en relacion a este tratamiento(43).

Dentro de los farmacos quimioterapéuticos el mas utilizado es la
doxorubicina, sin embargo, en mas del 90% de los casos no se mostré
respuesta y no mejor0 la sobrevida parcial de estos pacientes(44). Otros
farmacos utilizados son el 5-fluorouracilo en combinacion o el cisplatino ya

sea solo 0 en combinacion con otro quimioterapéutico.

Al igual que con la quimioterapia, estos tumores son resistentes a la
radioterapia y el tratamiento sistémico tiene escasa funcion en estos casos.
La radioterapia sistémica se utiliza para el tratamiento paliativo en el CHC

metastasico(43).
Tratamiento médico actual y futuro
Tratamientos quirdrgicos: procedimientos minimamente invasivos

En pacientes cirréticos con CHC que no son candidatos para procedimientos
terapéuticos quirdrgicos mayores se puede optar por procedimientos
minimamente invasivos como la ablacion por radiofrecuencia, la
quimioembolizacién transarterial, la ecografia altamente focalizada, la
ablacion por microondas y la electroporacion irreversible. Estas técnicas se
realizan con control de imagen, y la maxima eficiencia para nédulos es de
menos de 3 cm de diametro, para lo cual la tasa de respuesta completa
ronda el 80%(43). Sin embargo, se ha informado de un elevado nimero de

recurrencias con esas técnicas.
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Ablacion por radiofrecuencia

Hoy en dia la ablacion por radiofrecuencia es el tratamiento minimamente
invasivo que se aplica con mas frecuencia para el CHC avanzado. Este
procedimiento emite un pulso electromagnético rapido que causa una lesion
térmica que conduce a la necrosis coagulativa del tejido(45). Recientemente,
esta ha demostrado resultados beneficiosos en el CHC local avanzado.
Actualmente se considera uno de los principales tratamientos del CHC y
puede lograr tasas de respuesta completas en aproximadamente el 90-100%
de las lesiones por debajo de 3 cm, con la capacidad de obtener margenes
quirdrgicos claros(43). Recientemente, la recomendacion internacional es no
tratar el carcinoma mediante ablacion cuando el tamafio del tumor supera los

5cm.
Trasplante de higado

El tratamiento definitivo del CHC es el trasplante de higado, que permite
tanto el tratamiento de la enfermedad hepatica subyacente como la curaciéon
de esta patologia(45). Sin embargo, solo una pequefia proporcién de
pacientes recibe un higado debido a los estrictos criterios de trasplante de
higado en pacientes con esta neoplasia (los criterios de Milan que incluyen
pacientes con un tumor de menos de 5 cm o hasta tres tumores de menos
de 3 cm) y la disponibilidad de 6rganos. La tasa de supervivencia a 4 afios
de los pacientes dentro de los criterios de Milan fue del 75%(43). Sin
embargo, después de un trasplante de higado, el riesgo de reinfeccion
persiste y aproximadamente la mitad de los pacientes desarrollan cirrosis

hepatica después del trasplante.
Reseccidn quirargica

Aunque la reseccion quirdrgica puede ser una opcién curativa, esta limitada
por varios factores que incluyen altas tasas de complicaciones por pérdida
de sangre, morbilidad y mortalidad. La reseccién del tumor también esta
contraindicada en pacientes cirroticos en estadios avanzados (puntuaciones
B y C de Child-Pugh o modelo para enfermedad hepatica terminal superior a
10). Sin embargo, estudios recientes han reportado una baja tasa de
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mortalidad de menos del 5% en casos de cirrosis sin evidencia de

hipertension portal(43).
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CAPITULO Il

METODOLOGIA Y ANALISIS DE RESULTADOS
3.1. Meétodos

Estudio realizado en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo entre enero de 2019 y diciembre de 2020 en el cual se revisaron
historias clinicas de pacientes con diagndstico de tumor de comportamiento
incierto o desconocido del higado, de la vesicula biliar y del conducto biliar
(CIE-10: D376) y carcinoma de células hepaticas (CIE-10: C220) mediante el

uso del sistema AS400 para seleccionar a la poblacion a investigar.
3.2. Tipo delainvestigacion
Este es un estudio retrospectivo, observacional, transversal y analitico.

Observacional: Ya que se realizd la medicion de variables sin intervenir en

el curso natural de las mismas.

Retrospectivo: Debido a que se revisaron historias clinicas para la
recoleccién de datos por lo que el estudio se realizé posterior al desarrollo

de la enfermedad.
Transversal: Porque la medicion de variables se realizé una sola vez.

Analitico: Ya que se correlacionan dos variables de la misma enfermedad.

3.3. Técnicas e instrumentos de investigacion

En el presente estudio se realizé una revision de 262 historias clinicas de
pacientes diagnosticados con carcinoma hepatocelular entre enero 2019 y
diciembre 2020, a través del sistema AS400 de las cuales se obtuvieron los
siguientes datos: edad, sexo, antecedentes patoldgicos personales, habitos,
niveles séricos de alfa fetoproteina, tamafio del tumor medido por

tomografia, numero de tumores, metastasis y la mortalidad. Para realizar los
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calculos estadisticos y graficos se ingresaron los datos de forma ordenada
en una tabla de Microsoft Excel para Windows 10 y se emple6 el programa
STATA 14.2.

3.4 Poblacion y muestra

La poblacion esta conformada por pacientes diagnosticados con carcinoma
hepatocelular entre enero de 2019 y diciembre de 2020 en el Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo. Se revisaron 421 historias
clinicas de las cuales 262 cumplieron con los criterios de inclusion y

exclusion por lo que fueron incluidos en el estudio.

Criterios de inclusién
1. Pacientes con diagnostico de carcinoma hepatocelular atendidos en
Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el afio 2019 y 2020
2. Pacientes con niveles séricos de alfa fetoproteina reportados en el
sistema AS400.
3. Pacientes con resultados de estudios de imagenes que establezcan el

tamafno tumoral.

Criterios de exclusion
1. Pacientes cuyas historias clinicas tienen datos incompletos, sin
cuantificacion de niveles de alfa fetoproteina o sin tamafio del tumor

reportado.

3.5 Operacionalizacion de variables

Nombre Definicion de la Tipo Valor final
Variables variable
Alfa Niveles séricos de Cuantitativa ng/ml
fetoproteina alfa fetoproteina _
Continua

Tamano tumoral Tamano del tumor Cuantitativa Centimetros

hepatico en .
centimetros Continua
Sexo Femenino Categoérica Femenino
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NUmero de
tumores

Edad

Mortalidad

Obesidad

Alcoholismo

Tabaquismo

Cirrosis

Esteatosis
hepatica no
alcohdlica

Hipertension
arterial

Diabetes
mellitus

Masculino
NUmero Qe_tumores
hepaticos

Edad del paciente

Mortalidad

Presencia de
obesidad

Antecedente de
alcoholismo

Antecedente de
tabaquismo

Antecedente de
cirrosis

Antecedente de
esteatosis hepatica
no alcohdlica

Antecedente de
hipertension arterial

Antecedente de
diabetes mellitus

Tabla 1 Operacionalizacion de variables. Elaborado

Nominal
Cuantitativa
Discreta
Categoérica
Nominal
Categoérica
Nominal
Categorica
Nominal
Categorica
Nominal
Categoérica
Nominal
Categoérica
Nominal
Categorica
Nominal
Categoérica
Nominal
Categoérica

Nominal

3.6 Representacion estadistica de resultados

La base de datos fue ingresada en un archivo de Microsoft Excel y luego fue
importada al programa estadistico STATA 14.2 para su respectivo analisis.
Para realizar el andlisis descriptivo de las variables categoricas se

estudiaron la frecuencia relativa y la frecuencia absoluta, mientras que, para

obtencion de medidas como la media, valor minimo, valor maximo y las

desviaciones estandar correspondientes. Se realizaron graficos de pasteles

3.6.1 Anélisis estadistico
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Masculino
Unico
Mdaltiples

ANos

Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No

el andlisis de las variables numéricas fueron estudiadas en base a la



para las variables categédricas, graficos de barras para las variables
numéricas y un grafico de dispersion para representar la correlacion de la
AFP y el tamafio tumoral. Para interpretar la correlacion entre estados dos
variables se utilizé el coeficiente de correlacion de Pearson, en donde se

tom¢ al valor p<0.05 como estadisticamente significativo.
3.6.2 Resultados

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES
DIAGNOSTICADOS CON CARCINOMA HEPATOCELULAR

De los 262 pacientes estudiados, el 51,91% (n=136) eran de sexo
masculino, mientras que un 48,09% (n=126) eran del sexo femenino (ver
Grafico 1).

Sexo

51.91%
n=136

I Femenino [ Masculino

Grafico 1 Sexo de los pacientes con carcinoma hepatocelular en el Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo desde enero de 2019 a diciembre de 2020.

El promedio de edad en mujeres fue de 62.37 afios, mientras que en

hombres fue de 66,79 afios. (Ver gréfico 2)
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Grafico 2 Promedio de edad de los pacientes segun sexo de los pacientes con
carcinoma hepatocelular en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
desde enero de 2019 a diciembre de 2020.

La edad minima encontrada fue de 23 afios, mientras que la méaxima fue de

95 afios, teniendo un promedio general de 64.66 afios (ver Gréfico 3).

Edad
B 1 Media = 64.66
a5 DS = 12.86
N = 262

40

30

Numero de pacientes
20

20 30 40 70 80 90 100

0 60
Edad (afios)

Grafico 3 Edad de los pacientes con carcinoma hepatocelular en el Hospital de

Especialidades Teodoro Maldonado Carbo desde enero de 2019 a diciembre de 2020.
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COMORSBILIDADES ESTUDIADAS EN PACIENTES CON CARCINOMA
HEPATOCELULAR

Se analizaron las siguientes comorbilidades: cirrosis, hipertension arterial,
diabetes mellitus, esteatosis hepatica no alcohdlica y obesidad. Un 46,18%
(n=121) de pacientes tenian como antecedente patolégico personal cirrosis

mientras que un 43,89% (n=115) presentaban hipertension arterial (ver

Tablas 2 y 3).

Cirrosis Cantidad Porcentaje

Si 121 46.18
No 141 53.82
Total 262 100%

Tabla 2 Antecedente de cirrosis hepéatica de los pacientes con carcinoma hepatocelular en el
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo desde enero de 2019 a diciembre de
2020.

Hipertension arterial [Cantidad [Porcentaje
Si 115 43.89
No 147 56.11
Total 262 100%

Tabla 3 Antecedente de hipertension arterial de los pacientes con carcinoma hepatocelular en
el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo desde enero de 2019 a diciembre de
2020.

Por otro lado, un 35,50% (n=93) de los pacientes tenian como comorbilidad
diabetes mellitus, un 24,05% (n=63) tenian diagndstico de esteatosis
hepéatica no alcohdlica y un 20,99% (n=55) padecian de obesidad (ver

Tablas 4-6).
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Diabetes
mellitus Cantidad Porcentaje
Si 93 35.50
No 169 64.50
Total 262 100%

Tabla 4 Antecedente de diabetes mellitus de los pacientes con carcinoma hepatocelular en el
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo desde enero de 2019 a diciembre de
2020.

Esteatosis hepatica no alcohélica Cantidad |Porcentaje

Si 63 24.05
No 199 75.95
Total 262 100%

Tabla 5 Antecedente de esteatosis hepética no alcohdlica de los pacientes con carcinoma
hepatocelular en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo desde enero de 2019
a diciembre de 2020.

Obesidad Cantidad Porcentaje
Si 55 20.99
No 207 79.01
Total 262 100%

Tabla 6 Antecedente de obesidad de los pacientes con carcinoma hepatocelular en el Hospital
de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo desde enero de 2019 a diciembre de 2020.

Aparte del sexo y la edad se analizaron otros factores de riesgo como los
habitos de alcoholismo y tabaquismo. El 32,82% (n=86) de los pacientes
estudiados tenia antecedentes de consumo de alcohol mientras que el

13,74% (n=36) presentaba hébitos tabaquicos (ver Tablas 7 y 8).
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Alcoholismo Cantidad Porcentaje
Si 86 32.82
No 176 67.18
Total 262 100%

Tabla 7 Antecedente de alcoholismo de los pacientes con carcinoma hepatocelular en el

Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo desde enero de 2019 a diciembre de

2020.
Tabaquismo Cantidad Porcentaje
Si 36 13.74
No 226 86.26
Total 262 100%

Tabla 8 Antecedente de tabaquismo con carcinoma hepatocelular en el Hospital de

Especialidades Teodoro Maldonado Carbo desde enero de 2019 a diciembre de 2020.

Con respecto a los niveles séricos de alfa fetoproteina el valor maximo fue de 50.000 ng/ml,
mientras que el valor minimo reportado fue de 0.5 ng/ml, con un promedio de 2292.92 ng/dl.
En relacion al tamafio tumoral el valor maximo fue de 18 cm, mientras que el valor minimo

fue de 1 cm, con un promedio de 5.27cm (ver Grafico 4).
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Gréafico 4 Tamafo tumoral de los pacientes con carcinoma hepatocelular en el Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo desde enero de 2019 a diciembre de 2020.

Un 64,12% (n=168) de los pacientes estudiados presentaron un Unico tumor,
mientras que un 35,88% (n=94) presentaron tumores multiples (ver Grafico
5).
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Presentacion tumoral

35.88%

n=94

I MULTIPLES TUMORES TUMOR UNICO

Grafico 5 Presentacion tumoral (Unico o multiples) en pacientes con carcinoma hepatocelular
en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo desde enero de 2019 a diciembre
de 2020.

Por otro lado, un 23,28% (n=61) de los pacientes presentaron metastasis

(ver Gréfico 6).

Presencia de metastasis

I NO Si

Gréfico 6 Presencia de metastasis en pacientes con carcinoma hepatocelular en el Hospital de

Especialidades Teodoro Maldonado Carbo desde enero de 2019 a diciembre de 2020.

Asi mismo, se encontré una mortalidad del 69,85% (n=183) (ver Grafico 7).
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Mortalidad

30.15%
n=79

69.85%
n=183
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Grafico 7 Mortalidad de los pacientes con carcinoma hepatocelular en el Hospital de

Especialidades Teodoro Maldonado Carbo desde enero de 2019 a diciembre de 2020.

Por medio del coeficiente de correlacion de Pearson se relacionaron los
niveles séricos de alfafetoproteina con el tamafio tumoral en donde se
obtuvo r=0,1926 con significancia de 0.0017 demostrando una correlacion
positiva muy significativa debido a que el valor de significancia es menor
0.001 (ver Graéfico 8).
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Gréfico 8 Correlacion entre niveles de AFP y tamafio del tumor en pacientes con carcinoma
hepatocelular en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo desde enero de 2019
a diciembre de 2020.
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3.7 Discusioén de resultados

El carcinoma hepatocelular es una de las principales causas de muerte en el
mundo, este tipo de cancer ha incrementado su incidencia a lo largo de los
tltimos afios en Ecuador, por lo que se debe tomar en importancia las
distintas variables que el presente trabajo investig6. Se da a conocer que el
porcentaje diagnostico de la enfermedad es de 51,91% en el sexo
masculino, siendo este predominante frente al sexo femenino, con un
porcentaje de 48,09%, y que el promedio de edad general fue de 64.66
afos, concordando con la investigacion realizada por L.E Cisneros, en la que
el grupo afectado con mayor frecuencia fue el sexo masculino, y la edad
promedio de los pacientes era en mayores de 60 afios(15).

Entre las comorbilidades mayormente asociadas que se encontraron en los
pacientes con carcinoma hepatocelular se encontraron las siguientes: la
cirrosis, con su aparicion antes de la enfermedad en un 46,18% de los
pacientes, por lo que la convierte en la comorbilidad mayor predisponente a
la aparicion de CHC. Un 43,89% de los pacientes estudiados presentaron
hipertension arterial como comorbilidad. Mientras que, un 35,50% de los
pacientes presentaron diabetes mellitus, un 24,05% present6 diagnostico de
esteatosis hepatica no alcohdlica y, por ultimo, un 20,99% de los pacientes
padecian de obesidad, siendo la ultima mencionada como la comorbilidad
con menor frecuencia presentada en los pacientes incluidos en el estudio.
Estos resultados concuerdan con un estudio realizado por B. Barranco, en
Zarzosa, Espafia, que indica que los pacientes que padecen cirrosis, higado
graso no alcohdlico y/o diabetes aumentan las probabilidades de llegar a
desarrollar CHC(46).

Ademas, se estudiaron habitos de alcoholismo y tabaquismo. El 32,82% de
los pacientes estudiados tenia antecedentes de consumo de alcohol

mientras que el 13,74% presentaba habitos tabaquicos.

El presente estudio demuestra que existe una correlacién positiva entre los
niveles séricos de alfa fetoproteina y el tamafio del carcinoma hepatocelular

(r=0,1926), coincidiendo con estudios realizados previamente como el
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realizado por Abbasi en el cual también se obtuvo una correlacion

significativa entre ambas variables(47).
3.8 Comprobacion de hipoétesis

En nuestro presente estudio se pudo comprobar que a mayores niveles de
alfafetoproteina sérica en pacientes con carcinoma hepatocelular mayor

tamafo tumoral.
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CAPITULO IV:

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1 Conclusiones

Al concluir este trabajo de investigacion se logré demostrar que existe una
correlaciéon positiva entre los niveles de alfa fetoproteina en suero y el
tamafio tumoral de los pacientes con diagnéstico de hepatocarcinoma
atendidos en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo en el
periodo estudiado lo que comprueba la hipétesis planteada inicialmente, es
decir, que a mayores niveles séricos de alfa fetoproteina el tamafio tumoral

es mayor.

Por otra parte, en base a los resultados obtenidos se dio a conocer que esta
patologia oncologica se manifiesta en su mayoria como un tumor Unico y en

menor medida como tumores mdltiples.

La poblacion mas afectada por este tipo de cancer son los hombres que se
encuentran en la 6ta década de vida y ciertas patologias como obesidad,
esteatosis hepatica no alcohdlica, hipertension arterial y diabetes mellitus
son un denominador comun en la mayoria de estos pacientes por lo que se
los considera como factores de riesgo para el desarrollo de este fendbmeno.
Asimismo, el antecedente de alcoholismo esta ligado a la aparicion de
carcinoma hepatocelular en estos pacientes y en menor medida, el habito
tabaquico. Ademas, mediante este estudio se evidencié que este tipo de

cancer tiene una mortalidad elevada.

En conclusion, este estudio aportd con datos importantes acerca del
carcinoma hepatocelular y su relacion con la alfa fetoproteina, los cuales
pueden ser de gran ayuda en un futuro para la toma de decisiones para el
estudio y manejo de este grupo de pacientes, con el objetivo de iniciar
precozmente el tratamiento y asi mejorar el prondstico de los mismos y

disminuir su mortalidad.
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4.2 Recomendaciones

La presente investigacion se considera de gran relevancia para tomar
acciones con respecto al curso que podria llevar la enfermedad por lo que se
sugiere que futuros estudios de un mayor calibre corroboren o corrijan los

resultados y conclusiones que detallamos previamente.

Se sugiere a los profesionales de salud, de todas las areas, que dialoguen
con sus pacientes acerca de los factores de riesgo modificables que tiene la
enfermedad y como realizar cambios en el estilo de vida, ya que esto puede

ser un gran cambio para no padecerla.

Se recomienda a los profesionales de salud del &rea de Gastroenterologia y
Oncologia incluir a la alfa fetoproteina como examen de rutina imprescindible
en pacientes con sospecha de HCC y a su vez, a los diagnosticados con la
misma enfermedad, ya que, segun nuestro estudio, este marcador esta
directamente relacionado en la mayor parte de los casos, con el tamafio del

tumor.

También se sugiere documentar los valores séricos de alfa fetoproteina, y
que se reporte mediante TC el tamafio tumoral en las historias clinicas, ya
que fueron las variables de mayor importancia y que guardan relacion directa
en nuestro estudio y de esta forma sea utilizado como datos de apoyo para
los profesionales de salud que estén involucrados en el manejo integral de la
patologia, asi como también para los estudios futuros que se podrian

realizar.
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