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RESUMEN

Introduccion: La quimioembolizacion transarterial ha demostrado mejorar la tasa de
sobrevida en los pacientes con hepatocarcinoma, se ha descrito como tratamiento paliativo; es
atil, efectivo y bien tolerado. Esta terapéutica tiene el objetivo de disminuir el volumen tumoral.
Objetivo: Determinar las complicaciones que presentan los pacientes con diagnostico de
hepatocarcinoma, posterior a la realizacion de quimioembolizacidn transarterial del servicio de
Gastroenterologia del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin y Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo, durante el periodo enero 2015 - enero 2020. Metodologia: Es
un estudio observacional transversal; se disefid un formulario de recoleccion de informacion,
utilizando media y desvio estandar para variables cuantitativas; frecuencia y porcentaje para
cualitativas; en las variables con distribucion no paramétrico se recurrio a la mediana, rango
intercuartil y sus intervalos, ademés se utilizé Chi Cuadrado, indice de Yates y test de U Mann
Whitney. Se trabajé en el paquete estadistico SPSS version 26. Resultados: Se analizaron 97
pacientes, el 60,8% fue de sexo masculino con comorbilidad metabdlica del 34%; la mayoria
de los pacientes no tuvieron complicaciones, sin embargo, la hipertension arterial se presento
como manifestacion clinica post quimioembolizacion transarterial (10,3%); el choque, el
sindrome ascitico — edematoso y el dolor abdominal fueron las complicaciones de mayor
frecuencia. El tamafio del tumor tuvo una medida promedio de 5 cm y una estadia hospitalaria
de cinco dias. Conclusion: Las complicaciones mayores se mantuvieron sobre la media general,

y se tuvo una tasa de mortalidad esperada segun la tendencia internacional.

Palabras clave: quimioembolizacion transarterial, hepatocarcinoma, complicaciones.



ABSTRACT

Introduction: Transarterial chemoembolization has been shown to improve the survival
rate in patients with hepatocarcinoma, it has been described as palliative treatment; it is useful,
effective and well tolerated. This therapy aims to reduce tumor volume, due to its embolic,
vascular and cytotoxic effects. Objective: To determine the complications presented by patients
diagnosed with hepatocarcinoma, after performing transarterial chemoembolization of the
Gastroenterology service of the Carlos Andrade Marin Specialty Hospital and Eugenio Espejo
Specialty Hospital, during the period January 2015 - January 2020. Methodology: This cross-
sectional observational study was conducted in patients with hepatocarcinoma who underwent
transarterial chemoembolization. A form was designed for the collection of information,
through a pseudonymized database, which was analyzed using the statistical package SPSS
version 26. Results: 97 patients were analyzed, of which 60.8% were male with metabolic
comorbidity of 34%; Most of the patients had no complications, however, arterial hypertension
presented as a clinical manifestation after transarterial chemoembolization in 10.3%; shock,
ascites edema decompensation and abdominal pain were the most frequent complications. The
size of the tumor had an average measurement of 5 cm and a hospital stay of 5 days.
Conclusion: Major complications remained above the general average, and there was an

expected mortality rate according to the international trend.

Keywords: Transarterial chemoembolization, Hepatocarcinoma, Complications, Model for

end-stage liver disease.



CAPITULO |

1. INTRODUCCION

La quimioembolizacién transarterial (TACE) es una opcidn terapéutica, que se aplica
principalmente en el manejo del hepatocarcinoma (CHC), sin embargo, también esta indicada
en pacientes con metastasis hepaticas maltiples del cancer colorrectal, que no son candidatos a
reseccion, ablacion o cirugia, tumores neuroendocrinos gastropancreaticos y terapia puente para

trasplante hepético (Cheng, 2021).

A nivel mundial el hepatocarcinoma es el 6to tumor més frecuente, su incidencia al afio
es de 500 000 a 1 000 000 de casos y es la tercera causa de muerte por cancer (Garcia, Dajaro,
Bermeo, & Benalcazar, 2018). Esté asociado a enfermedad hepatica crénica representando méas
del 85% de los tumores malignos primarios del higado (Chang, Jeong, Young Jang, & Jae Kim,

2020), (Curley, Barnett, & Abdala , 2021).

Es asi como el CHC asociado al virus de la hepatitis B (VHB) tiene mayor prevalencia
en Africa, gran parte de América y China, mientras que el CHC asociado al virus de la hepatitis
C (VHC) tiene mayor prevalencia en Japén, Estados Unidos, México y gran parte de Europa

(Garcia, Dajaro, Bermeo, & Benalcazar, 2018).

Segun el Observatorio Global de Cancer (Globascan) de la Organizacion Mundial de la
Salud, para el afio 2018, en Ecuador se diagnosticaron un total de 979 casos de CHC, situandolo
en el lugar nimero 13 entre los canceres de mas frecuente diagndstico; de ellos, 953 fallecieron,
lo que lo ubico en la cuarta causa de muerte por una afeccion neoplasica (The Global Cancer

Observatory, 2018).



Las complicaciones de la TACE son raras, con una frecuencia baja aproximadamente del
5% (Garcia, Dajaro, Bermeo, & Benalcazar, 2018), las cuales en caso de presentarse y no
manejarlas de forma adecuada pueden ser sumamente graves con riesgo incluso de muerte

(Hatamaru, 2015).

El manejo en las unidades hospitalarias de nuestro medio no siempre puede ser realizado
de acuerdo a los lineamientos internacionales, ya sea por falta de insumos o personal calificado,
siendo realizados dichos procedimientos con ciertas limitaciones que pueden aumentar la
probabilidad de presentar complicaciones post intervencion, de ahi la importancia de
determinar si es un hecho estadisticamente relevante o no. Por otro lado, no hay reportes
nacionales sobre la respuesta a la TACE, complicaciones, cuadro y manejo en la poblacion
local, es importante tener en cuenta que las condiciones fisiopatoldgicas y bioldgicas de nuestra
poblacion son totalmente diferentes a las realidades europeas o estadounidenses, pues
condiciones como por ejemplo el control de sus comorbilidades, el estadio clinico, entre otros,
pueden ser fundamentales para presentar o no algun tipo de complicacién (Marcacuzco, y otros,

2018).

Por lo antes mencionado, se ha planteado la ejecucion del presente trabajo de
investigacion con los siguientes objetivos: determinar las complicaciones que presentan los
pacientes con diagnostico de CHC, posterior a la realizacion de TACE, analizar la relacién entre
las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas con las complicaciones, identificar el periodo
de estancia hospitalaria en complicaciones mayores, menores y determinar la frecuencia de

mortalidad posterior al procedimiento.

Ademas de servir como base para el desarrollo de trabajos cientificos de mayor
complejidad, una vez que se conozcan las complicaciones mas frecuentes después de la TACE,

esta informacion permitira plantear la posibilidad de actualizar los protocolos de manejo de las



dos unidades de salud que participan en el estudio, para mejorar la atencidn del paciente y evitar

una mayor morbi-mortalidad (Garcia, Dajaro, Bermeo, & Benalcazar, 2018).



CAPITULO II

2. MARCO TEORICO

2.1. HEPATOCARCINOMA

El hepatocarcinoma es un tumor maligno que se origina en las células del higado y es
el mas comun de los canceres hepéaticos primarios, en la mayor parte de los casos se desarrolla
en un higado cirrotico; sin embargo, alrededor del 20% de los casos ocurre en ausencia de

cirrosis (Marcacuzco, y otros, 2018).

2.2. EPIDEMIOLOGIA

El hepatocarcinoma o carcinoma hepatocelular (CHC) es el 6to tumor mas frecuente a
nivel mundial, ya que representa el 85% de los canceres de higado. Su incidencia al afio es de
500 000 a 1 000 000 de casos y es la tercera causa de muerte por cancer a nivel mundial. Sus
frecuencias son variables teniendo mayor preferencia en Asia y Africa, y ocasiona hasta
aproximadamente 750 000 muertes cada afio. En América Latina, Estados Unidos, Japdn y
Europa, la infeccion por virus de hepatitis C (VHC) constituye la principal causa de
hepatocarcinoma; mientras en Africa y Asia, como Taiwan o China, lo es el virus de hepatitis

B (VHB) (Jimenez, y otros, 2018).

El MAFLD por sus siglas en inglés (higado graso asociado a enfermedad metabolica)
es la causa més importante de CHC en el higado no cirrético en paises desarrollados, afectando
a una cuarta parte de la poblacion general. Esta patologia se presenta con mayor frecuencia en

hombres que en mujeres predominando en la sexta decada de vida. La prevalencia suele ser



mayor en pacientes con diabetes mellitus tipo 11, obesidad y dislipidemia; por lo que ha sido

considerado como la expresion hepética del sindrome metabdlico (Michelotti, 2021).

Del 70 al 90% de los pacientes con enfermedad hepatica crdnica en estadio cirrotico,
desarrollan hepatocarcinoma. Este cancer representa el 5to lugar en los hombres y el 9no en las
mujeres de todas las neoplasias, siendo un tumor con pobre prondstico y elevada mortalidad
(Piscoya, Atamari, Ccorahua, & Parra, 2016). Un estudio realizado en Quito concluyo6, que el
hepatocarcinoma tanto en pacientes cirr6ticos como no cirroticos represento el 61.76% de los
tumores hepéticos primarios de un total de 102 casos estudiados (Arcentales, 2021). En todas
las &reas geogréficas, el riesgo de hepatocarcinoma varia segun el grado de fibrosis hepatica,
siendo menor al 1% anual en pacientes con hepatitis cronica sin fibrosis, incrementandose a 3-

7% anual cuando el paciente desarrolla cirrosis (Reig, Forner, Avila, Ayuso, & Minguez, 2021).

2.3. ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Se han identificado varios factores de riesgo para desarrollar hepatocarcinoma; la
caracteristica principal que comparten muchos de estos, es la lesion del parénquima hepatico
que ocasiona cirrosis. Entre ellos se describen los méas frecuentes: factores virales como la
infeccion crdnica por el virus de la hepatitis B, la cual presenta un riesgo de desarrollar CHC
en el 10 - 25%, e infeccion crénica por el virus de la hepatitis C que incrementa el riesgo de
CHC de 10 a 20 veces mas que la poblacion general (Michelotti, 2021); factores que afectan el
estilo de vida (consumo de alcohol o tabaco); factores metabolicos (diabetes mellitus, obesidad,
enfermedad metabolica asociada a higado graso); toxinas ambientales (aflatoxina B,
masticacion de nuez de betel, entre otros) y susceptibilidad genética (hemocromatosis
hereditaria, deficiencia de alfa 1 antitripsina, porfiria intermitente aguda). Estos factores varian

en su frecuencia segun la ubicacion geogréafica. (Espindola, y otros, 2019).



El mecanismo de la fisiopatologia del hepatocarcinoma comienza con un proceso
inflamatorio mediado por células de Kupffer en el higado o macréfagos, ambos con actividad
inmunoestimuladora, secretando citocinas proinflamatorias (interleucina 6-1L6 y TNF-a-factor
de necrosis tumoral) y citocinas inmunosupresoras (interleucina 10); la acumulacién de estos
agentes inmunoestimulantes alrededor del foco de inflamacion en el higado induce un
desequilibrio mitocondrial en los hepatocitos (aumento del consumo de oxigeno y aumento de
la produccion de aniones superoxido, radicales hidroxilo y 6xido nitrico), lo que conduce a la

produccion de altos niveles de especies reactivas de oxigeno (ROS) (Espindola, y otros, 2019).

Las mitocondrias hepaticas controlan el equilibrio entre supervivencia y muerte celular
a través de la regulacién de la permeabilidad de la membrana, activando la via intrinseca de la
apoptosis (Armengol, Sarrias, & Sala, 2016). El aumento de la produccion de ROS causa dafio
oxidativo a las proteinas mitocondriales (perjudicando la sintesis de ATP) y altera la induccién
de la permeabilidad de transicion mitocondrial, mecanismo intrinseco; este proceso induce
ciclos recurrentes de dafio celular, reparacion y regeneracion en los hepatocitos que conducen
a la formacion de displasia nodular (es decir hepatocitos aberrantes), que son lesiones

precursoras del hepatocarcinoma (Llovet, y otros, 2016).

También lleva a alteraciones genéticas (reordenamientos de genes, mutaciones
somaticas, cambios en el numero de copias, cambios en las vias de sefializacion celular) y
cambios epigenéticos (metilacion del ADN y modificacidn de histonas), que estan directamente

asociados con la progresion tumoral (Forner, Reig, & Bruix, 2018).



llustracion 4. Proceso de Hepatocarcinogénesis
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2.4. CUADRO CLINICO

El hepatocarcinoma en la mayoria de los casos no presenta sintomas, en aquellos
pacientes sometidos a vigilancia regular y en estadio temprano. Las manifestaciones clinicas
son secundarias a la cirrosis hepatica subyacente (sangrado digestivo variceal, sindrome
ascitico edematoso, peritonitis bacteriana, encefalopatia hepatica); sin embargo, los pacientes
con diagndstico de carcinoma hepatocelular en estadio avanzado pueden presentar
sintomatologia propia del tumor, como masa palpable, pérdida de peso, saciedad precoz, dolor

abdominal, y sindrome paraneopléasico (Schwart, Carithers, & Sirlin, 2021).
El sindrome paraneoplasico incluye lo siguiente:

e Hipoglucemia: es el resultado de las altas necesidades metabolicas del tumor, suele ser

leve y no produce sintomas; sin embargo, pueden ocurrir reducciones mas severas en la



glucosa plasmatica, lo que resulta en alteraciones neuroldgicas como letargo y
confusion (Schwart, Carithers, & Sirlin, 2021).

Eritrocitosis: Aunque los niveles elevados de EPO en suero pueden estar presentes en
hasta el 23% de los pacientes con CHC, la mayoria estan anémicos en el momento del
diagnostico debido a otros efectos del tumor (Schwart, Carithers, & Sirlin, 2021).
Hipercalcemia: estd asociada con metastasis osteoliticas y con la secrecion de proteina
relacionada con la hormona paratiroidea (Villanueva, 2019).

Diarrea: los pacientes con CHC también pueden presentar diarrea y trastornos
electroliticos asociados (por ejemplo: hiponatremia, hipopotasemia, alcalosis
metabolica) (Villanueva, 2019).

Alteraciones cutaneas: aunque los cambios en la piel son infrecuentes en pacientes con
CHC, se han descrito varias manifestaciones cuténeas; sin embargo, ninguno es
especifico para el diagnéstico: dermatomiositis, pénfigo foliaceo, signo de Leser-Trélat

(multiples queratosis seborreicas), pitiriasis rotunda (Villanueva, 2019).

Otros sintomas comunes:

Sangrado intraperitoneal por ruptura tumoral: se caracteriza con la aparicion repentina
de dolor abdominal intenso, al examen fisico se evidencia un abdomen tenso e
hipotensidn, en la paraclinica presenta caida aguda de la hemoglobina, y se diagnostica
con mayor frecuencia mediante estudios de imagen, este cuadro representa una urgencia
médica, lo cual requiere manejo inmediato (Renne, y otros, 2021).

Ictericia obstructiva: causada por invasion del arbol biliar, compresion del conducto
intrahepatico, o raramente, como resultado de hemobilia (Renne, y otros, 2021).
Fiebre: asociada a necrosis tumoral central (Renne, y otros, 2021).

Absceso hepatico pidgeno (Renne, y otros, 2021).



2.5. DIAGNOSTICO

Segln la Asociacion Europea para el Estudio del Higado, entre sus recomendaciones
indica que, el diagndstico de CHC en pacientes cirréticos debe basarse en criterios y/o estudios
de imagen, y en pacientes no cirréticos, debe confirmarse por anatomia patoldgica; comenta
que debe hacerse uso de los analisis histolégicos e inmunohistol6gicos necesarios. Explica
ademas que, los criterios no invasivos solo se pueden aplicar a pacientes cirroticos para nédulos
>1 cm, en vista de la alta probabilidad previa a la prueba y se basan en técnicas de imagen
obtenidas por tomografia computarizada (TC) multifasica, resonancia magnética (RM)
dinamica con contraste o ultrasonido guiado por contraste, sin embargo, debido a su mayor
sensibilidad y al analisis de todo el higado, se debe utilizar primero la TC o la RM. La
exploracién PET con FDG no se recomienda para el diagnostico temprano de CHC debido a la

alta tasa de casos falsos negativos (Galle , y otros, 2018).

A su vez estos métodos de imagen nos permiten caracterizar la lesion hepatica, mediante
el sistema Liver Imaging Reporting and Data System (LI-RADS, por sus siglas en inglés); el
cual permite estandarizar datos y reportar imagenes del higado en pacientes con cirrosis o con
riesgo de hepatocarcinoma, consta de un algoritmo que comprende un diagrama de flujo para
toma de decisiones, ademas de una tabla de diagndéstico; empleando una terminologia adecuada

y concreta (Tsochatzis, Fatourou, Meyer, & Burroughs, 2014).



llustracién 5. Clasificacion de LI-RADS
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) o . | | |
v | ga o i NN NEEE I
=3 ) ' } ; ) ) ¢
RoomoalJ Estudio de ﬂogrmahl Regrese ala Estudiode  Discusién |Diagnostico|| Discusion || Discusién
vigilancia || imagende || vigilancia | vigilancia = imagende multidisciplin | de HCC. ||multidiscipliny multidiscipling
en 6 meses | | repelicion o | |en 6 meses| en 6 meses repeliciono | aria para ana ana
alternativo altemativo | definir | Discusion || para definir | | para definir
ens3 Considere  en3-8 manejo  |multidisciplin| |  manejo manejo
meses repetir meses  consensuad | ara, para ||consensuad| (consensuad
imagenes de 0 definic 0. Con o Con
diagnostico Puede manejo || frecuencia | | frecuencia
en<6 requerir  |consensuad|| requiere || requiere
meses biopsia 0 biopsia blopsia
] ] 1
Si realiza biopsia Si realiza biopsi Si realiza biopsia
i
Diagnéstico Diagnéstico| Diagnoéstico
patolégico patologico patologico

Tomado de: Reiner Leendertz, Diagnostico por imagenes del cancer de higado, 2021.
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El CHC presenta una vascularizacion predominantemente arterial, asi como una
disminucion progresiva de radicales portales a medida que avanza el proceso de
hepatocarcinogénesis, esto determina el patron vascular tipico del CHC, caracterizado por una
intensa captacion de contraste en la fase arterial tardia, seguida de un lavado de la lesion en
fases venosas, tiene una sensibilidad del 60-70% en lesiones pequefias y se ha descrito que
alrededor de un 15% de los CHC de pequefio tamafio son hipovasculares al no haber
desarrollado aln su neovascularizacion, sin que ello indique que estas lesiones tengan un

comportamiento menos agresivo (Villanueva, 2019).

En un intento de no demorar el diagnostico, cuando el patrén vascular de la lesion es
atipico, la confirmacion del diagnostico de CHC debe basarse en la biopsia (19). Finalmente,
en el caso de nédulos menores de 1 cm, dada la baja probabilidad de que sea de naturaleza
maligna y la dificultad que supone su correcta caracterizacion, se recomienda realizar un
seguimiento intimo mediante una ecografia cada 4 meses para vigilar su crecimiento

(Villanueva, 2019).

El biomarcador mas probado para el diagnéstico temprano del CHC es la alfa feto
proteina (AFP). Los niveles séricos de AFP > 400 ng/ml, en pacientes con alto riesgo, junto a
un estudio de imagen son diagnostico de CHC ya que tiene una especificidad > a 95%; sin
embargo como prueba de vigilancia tiene un desempefio suboptimo, debido a la fluctuacion de
sus valores séricos en pacientes con cirrosis, ya que pueden reflejar brotes de infeccion por
virus de la hepatitis B o C y exacerbacion de la enfermedad hepatica; ademas s6lo una pequefia
proporcion (10 al 20% ) de CHC en etapa temprana presentan niveles séricos anormales

(Tsochatzis, Fatourou, Meyer, & Burroughs, 2014).
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2.6. MANEJO Y TRATAMIENTO

El abordaje multidisciplinario conformado por (gastroenterélogos, hepat6logos,
radiologos intervencionistas, cirujanos hepato — biliares, oncélogos, patélogos y especialistas
en cuidados paliativos), es la clave del diagndstico la estadificacion del tumor y la decision de
la mejor estrategia de tratamiento inicial y secuencial. En pacientes cirréticos con CHC, se
utiliza la clasificacion Barcelona Clinic Liver (BCLC), la misma que involucra factores
tumorales, funcién hepatica basal y capacidad funcional del paciente. Esta clasificacion nos
permite individualizar el manejo del paciente ya sea curativo o paliativo (Heng-jun, y otros,

2014).
El BCLC se clasifica en:

e Etapa muy temprana (BCLC 0): Se define como CHC solitario < 2 cm, sin invasion
vascular o diseminacion extrahepética, con funcion hepética conservada; la primera
opcion de tratamiento en esta etapa es el trasplante hepéatico (TH), si este no es posible
otro enfoque de tratamiento es la ablacién.

e Etapa temprana (BCLC-A): Se define como CHC solitario independientemente del
tamafio o multifocal hasta 3 nodulos < 3 cm, sin invasion vascular, diseminacion
extrahepatica o sintomas relacionados con el cancer.

o CHC solitario: en ausencia de hipertension portal clinicamente significativa y al
tener valores de bilirrubinas normales se considerara reseccion. Si se evidencia
hipertension portal clinicamente significativa y elevacion en los valores de
bilirrubinas se considerara ablacion.

o Multifocal (hasta 3 nodulos < 3 cm): el mejor enfoque de tratamiento es el

trasplante hepatico y si este estd contraindicado se considera la ablacion.



13

e Etapa intermedia (BCLC-B): se define como CHC multinodular, con funcion hepatica
conservada, sin sintomas relacionados con el tumor y sin invasion vascular o
diseminacion extrahepatica.

o Nodulos de CHC bien definidos: Son candidatos a trasplante hepatico si
cumplen los criterios “extendidos de trasplante” segun la institucion y AFP <
1000 ng/ml.

o Nodulos de CHC bien definidos sin opcion al trasplante: con flujo portal
preservado, se consideran candidatos para Quimioembolizacion transarterial
hepética (TACE).

o Hepatocarcinoma difuso, infiltrante y extenso: terapia sistémica.

e Etapa avanzada (BCLC-C): presentan invasion vascular o diseminacion extrahepatica
que tienen una capacidad funcional relativamente buena y funcion hepatica conservada;
estos pacientes deben ser evaluados para terapia sistémica.

e Etapa final (BCLC-D): Pacientes con sintomas importantes relacionados con el tumor,
con deterioro de la funcion hepatica, sin la opcion a trasplante hepatico; son candidatos

a cuidados paliativos (Reig, y otros, 2022).
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llustracion 6. Estadiaje BCLC y estrategia de tratamiento
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Tomado de: “Reig, Maria et al. BCLC strategy for prognosis prediction and treatment
recommendation: The 2022 update”

Existen varias opciones de tratamiento que actualmente estan disponibles entre ellas:

e Trasplante de higado

e Ablacion por radiofrecuencia, ablacion por microondas y crioablacion

e Ablacion percutanea con etanol o acido acético

e Electroporacion irreversible: método de ablacién no térmica, que se puede utilizar en
lesiones que tienen una ubicacidn cercana a zonas de riesgo como los vasos sanguineos.

e Quimioembolizacién transarterial (TACE)

¢ Radioembolizacion transarterial

e Radioterapia y radioterapia estereotactica

e Quimioterapia sistémica, con agentes citotdxicos y terapias dirigidas molecularmente



15

e Inmunoterapia (Reig, y otros, 2022).

2.7. QUIMIOEMBOLIZACION TRANSARTERIAL

La quimioembolizacion transarterial representa la opcion terapéutica para el carcinoma
hepatocelular primario, metéstasis hepaticas secundarias y tumores neuroendocrinos
metastasicos; también se puede utilizar como terapia adyuvante antes o después de una
reseccion quirdrgica o como terapia puente previo al trasplante hepatico. Existen diferentes
técnicas utilizadas en este tratamiento; entre ellas la cateterizacion selectiva o supraselectiva y

el uso de agentes quimioterapéuticos embolizantes (Marcacuzco, y otros, 2018).

Dentro de las técnicas de TACE se describe el uso de microesferas sintéticas que se
cargan con el agente quimioterapico, que permiten liberar el farmaco de una manera uniforme
y prolongada, consiguiendo elevadas concentraciones del farmaco en la célula tumoral,
reduciendo su paso a la circulacion sistémica y disminuyendo los efectos secundarios, a la que

se denomina DEB TACE (Drug Eluting Beads) (Marcacuzco, y otros, 2018).

Esta técnica se diferencia de la TACE convencional, en la que se administra el agente
quimioterapico junto con el lipiodol y posteriormente el material de oclusion. Sin embargo, se
ha valorado la seguridad de los 2 tipos de técnicas y se ha concluido que no hay diferencias en
su perfil de seguridad. La embolizacion tiene 2 objetivos; el primero, inducir altas
concentraciones intratumorales de farmacos citotdxicos y el segundo suprimir el suministro de

sangre al tumor (Curley, Barnett, & Abdala , 2021), (Abdala & Stuart, 2021).

Los criterios para recibir el tratamiento a base TACE, en pacientes con CHC incluyen:
tumor irresecable o multifocal, con funcién hepatica conservada (es cirrosis con una puntuacion

de Child-Pugh clase A o0 B < 8 puntos) y sin diseminacion tumoral extrahepatica, invasion
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vascular o trombo tumoral que afecte la vena porta o una de sus ramas lobares (Curley, Barnett,

& Abdala, 2021).

Actualmente downstaging es una herramienta para la seleccion de pacientes para
trasplante hepético, el mismo que tiene como objetivo la reduccion del estadio para que los
tumores viables residuales se encuentren dentro de los criterios aceptables de Milan

(Marcacuzco, y otros, 2018).

Tabla 1. Criterios de Milan

CRITERIOS DE MILAN

Una lesion menor de 5 cm

Hasta 3 lesiones menores de 3 cm
Sin invasion vascular
Sin manifestaciones extrahepaticas

Tomado de: “Diagnostico y tratamiento del carcinoma hepatocelular. Actualizacion del
documento de consenso de la AEEH, AEC, SEOM, SERAM, SERVEI y SETH. ELSEVIER
2020~

2.8. CONTRAINDICACIONES PARA TACE

Absolutas:

e Cirrosis descompensada (Child-Pugh B > 8), ictericia, encefalopatia y ascitis refractaria
0 sindrome hepatorrenal

e Obstruccion severa del flujo portal

e Tumor que invade ambos l6bulos

e Trombosis tumoral de la vena porta

e Shunt arteriovenoso

e Deterioro de la funcion renal (creatinina >2mg/dl o aclaramiento <30ml/min).
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Relativas:

e Bilirrubina sérica mayor a 2 mg/dL

e Lactato deshidrogenasa mayor a 425 unidades/L

e Aspartato aminotransferasa mayor a 100 unidades/L
e Carga tumoral mayor a 50% del higado

e Comorbilidades severas

e Varices esofagicas no tratadas con alto riesgo de hemorragia (Abdala & Stuart, 2021).

2.9. COMPLICACIONES DE LA QUIMIOEMBOLIZACION

TRANSARTERIAL

En estudios realizados se menciona que la complicacién méas frecuente de la TACE es
el sindrome postembolizacion en el 60 a 80 % de los casos, el cual se caracteriza por dolor
abdominal, nédusea, astenia, alza térmica con elevacién de transaminasas y bilirrubinas;
mientras que la insuficiencia hepatica, abscesos, colecistitis isquémica afectan a menos del 1%
de los pacientes. La fiebre es un marcador de necrosis tumoral y la antibioticoterapia preventiva
no evita el riesgo de infeccion (Renne, y otros, 2021). La incidencia de la descompensacion
hepéatica después de la quimioembolizacion transarterial esta relacionada con la funcién

hepética que el paciente presentaba previo al procedimiento (Galle , y otros, 2018).

Aunque la TACE es considerada un procedimiento seguro, no esta exenta de
complicaciones graves como colecistitis aguda, leucopenia, tromboembolismo pulmonar,
isquemia hepatica, lesion de la via biliar y, con menor frecuencia, la pancreatitis aguda

(Villanueva, 2019).

Segun un estudio realizado en Espafia con 322 pacientes con diagnostico de CHC

primario, y metastasis hepaticas se determind que el 71,7% de los pacientes estaban
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asintomaticos o tenian sintomas leves (Villanueva, 2019). Otros estudios de igual forma
reportan que las complicaciones oscilan alrededor del 10%. Para limitar las lesiones biliares
isquémicas, se debe realizar una embolizacién con catéter selectivo y optar por un material que
no dafie a las ramas terminales, una de las complicaciones, como lo es el absceso hepatico,
generalmente responde bien a la antibioticoterapia y en ciertos casos con drenaje percutaneo
(Espindola, y otros, 2019). La mortalidad secundaria al procedimiento se ha identificado del
4%, que puede variar hasta de 10% a 20% en pacientes con CHC avanzado o comorbilidades
asociadas, ademas, se debe evitar su uso en pacientes con sangrado inminente, algun grado de
encefalopatia, cancer terminal, insuficiencia renal, ascitis refractaria y metastasis (Galle , y

otros, 2018).

Otros estudios han demostrado que las complicaciones después de la
quimioembolizacion transarterial, ocurren en el 5% de los pacientes. La oclusion de la arteria
nativa se describe en el 2% de los casos; lo cual puede complicar al paciente que sera sometido
atrasplante hepatico, al aumentar la complejidad y extender el tiempo para hepatectomia nativa.
Estos estudios indican que los pacientes sometidos a TACE, en lista de trasplante hepatico
tienen mas probabilidades de tener algunas complicaciones relacionadas con la isquemia
encontradas en el momento de la laparotomia; y no ha mostrado consecuencias en la mortalidad

o morbilidad postrasplante (Boteon, y otros, 2018).
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CAPITULO III

3. METODOLOGIA

3.1. TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Se tratd de un estudio observacional transversal

3.2. POBLACION

Pacientes con diagnostico de hepatocarcinoma sometidos a quimioembolizacion
transarterial en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin y Hospital de

Especialidades Eugenio Espejo durante el periodo enero 2015 - enero 2020.

3.3. MUESTRA

Se tomdé como muestra de este estudio a todos los pacientes con hepatocarcinoma
sometidos a quimioembolizacion transarterial en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade
Marin y Hospital de Especialidades Eugenio Espejo de la ciudad de Quito durante el periodo

enero 2015 - enero 2020.

Se registro un total de 103 pacientes, 6 fueron excluido por no cumplir con los criterios
de inclusion por edad y falta de datos. Finalmente se analizaron 97 pacientes durante el periodo

de estudio.
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3.4. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

3.4.1. CRITERIOS DE INCLUSION

3.4.2.

Historias clinicas de pacientes mayores de 18 afios de edad de ambos sexos con
diagnostico de hepatocarcinoma del servicio de Gastroenterologia en el Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin y Hospital de Especialidades Eugenio Espejo,
durante el periodo enero 2015 a enero 2020.

Historias clinicas de pacientes cirr6ticos y no cirr6ticos, diagndstico de

hepatocarcinoma sometidos a quimioembolizacion transarterial.
CRITERIOS DE EXCLUSION

Historias clinicas de pacientes menores de 18 afios con diagndstico de
hepatocarcinoma.

Historias clinicas de pacientes embarazadas con diagndstico de hepatocarcinoma.
Incongruencia o falta de datos en la historia clinica.

Historias clinicas de pacientes con diagnostico de hepatocarcinoma que no se
encuentren durante el periodo enero 2015 a enero 2020.

Historias clinicas de pacientes con hepatocarcinoma que no cumplan con las variables

propuestas.
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3.5. PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

3.5.1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se disefid un formulario para la recoleccion de informacion, en la cual estan
contempladas todas las variables expuestas en el cuadro de operacionalizacion (Anexo 1.

Formulario de recoleccién).

3.5.2. ACCESO A LA INFORMACION

Se solicitd la aprobacion del Comité de ética de investigacion en seres humanos
(CEISH) del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin y del Departamento de
Docencia del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo.

Se complemento el proceso con documentos habilitantes adicionales que requirio el
Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin y Hospital de Especialidades Eugenio
Espejo.

Se aplicaron los mecanismos de acceso, obtencién y uso de datos:

e Proceso de acceso: Se utilizaron datos anénimos, es decir sin nexo con el equipo de
investigadores, se realiz6 las siguientes acciones:

o Se solicito la autorizacion respectiva por parte de docencia y de la unidad de
estadistica del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin y Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo, para que se nos facilite la informacion
anonimizada para realizar el estudio.

e Proceso de obtencion:
o La informacion fue entregada por parte del departamento de estadistica del

Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin y Hospital de Especialidades
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Eugenio Espejo en una base de datos Excel codificada, de manera anonimizada,
sin la intervencion de los investigadores.
o Se firmé el documento “Compromiso de Confidencialidad”.
e Proceso de uso de datos:
o Serespetd el proceso de anonimizacion de datos.
o Las acciones de usos de datos que se realizaron fueron durante el periodo
asignado por las instituciones (julio-agosto 2022)
o Se controlo el riesgo de datos desanonimizados.
o Se codificd los datos.
Ademas, se enfatiza en los siguientes puntos para la anonimizacion de la informacion:
e Preanonimizacion: Las variables directas que fueron eliminadas de la base de datos son:
cédula de identidad, namero de historia clinica, nombres y apellidos, fecha de
nacimiento, lugar de residencia, estado civil.
e Anonimizacion:
o Se utilizo la técnica sin perturbacion, de supresion local.
o Se renombro el archivo Excel de los datos con una codificacion numérica.
o Se nos otorgd la informacidn en archivo digital cifrado con clave. El titulo del

archivo esta denominado como “BaseDatosTesisHC”, en formato Excel.

3.6. ANALISIS DE DATOS

El analisis univariado se llevé a cabo con estadistica descriptiva en la que se utilizd
media y desvio estandar para variables cuantitativas; frecuencia y porcentaje para las variables
cualitativas; en las variables con distribucion no paramétrico se recurrio a la mediana, rango

intercuartil y sus intervalos.
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Por su parte, el analisis bivariado se procedio a realizar con estadistica inferencial previa
dicotomizacion de algunas variables, utilizando estadistico Chi Cuadrado y en caso de
frecuencias esperadas menores a 5, a su ajuste con indice de Yates; para el contraste de hipotesis
entre variables cuantitativas y cualitativas se utilizo el test de U Mann Whitney, para todo ello
se planted un nivel de valor p de significancia de menor a 0,05. Se trabajo en el paquete

estadistico SPSS version 26.

3.7. ASPECTOS BIOETICOS

El estudio fue avalado por el Comité de Etica e Investigacion en Seres Humanos
(CEISH) de la facultad de medicina — PUCE, mediante la revisién y aprobacion del protocolo

de investigacion.

El interés de este proyecto es netamente académico y cientifico. La investigacion

propuesta se enmarca en los preceptos contenidos en la Declaracion de Helsinki.

La concepcién metodoldgica de este estudio no representd riesgos fisicos o psicoldgicos

para los participantes del estudio, pues, la informacion se recolect6 de forma retrospectiva.

No se ha contemplado ningln tipo de beneficio econdmico o de otra clase para
participantes y partes interesadas. Los costos de este proyecto fueron financiados integramente

por las investigadoras principales.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS

En total se analizaron 97 pacientes (15 HEEE y 82 HECAM), de cuales el sexo
masculino represento el 60,8%, con comorbilidad metabolica (34%). Se observé un predominio
de 2 segmentos afectados de forma concomitante (segmentos VI y VII). El 69.1% no tuvo

antecedentes de TACE vy el 82.5% presento cirrosis hepética subyacente (Tabla 2).

Tabla 2. Caracterizacion de pacientes con diagnostico de CHC sometidos a TACE.

Variable n=97 %
Sexo Femeni_no 38 39,2
Masculino 59 60,8
Cardiovascular 9 9,3
Metabdlica 33 34,0
Cardiovascular, metabdlica 10 10,3
Comorbilidades Cardiovascular, metabolica, renal 1 1,0
Cardiovascular, metabdlica, 2 2,1
respiratoria
Ninguna 42 43,3
1 segmento 26 26,8
NUmero de 2 segmentos 47 48,5
segmentos 3 segmentos 16 16,5
afectados 4 segmentos 7 7,2
5 segmentos 1 1,0
Otras combinaciones 37 38,1
Segmento I, Segmento Il 5 5,2
Segmento IV 6 6,2
Segmento V, Segmento VI 7 7,2
Segmentos Segmento V, Segmento VIII 7 7,2
afectados Segmento VI, Segmento VII 13 13,4
Segmento VI, Segmento VI, 6 6,2
Segmento VIII
Segmento VII, Segmento VIII 6 6,2
Segmento VIII 10 10,3
Antecedente Si 30 30,9
guimioembolizacion No 67 69,1
Cirrosis hepética Si 80 825
No 17 17,5

Fuente: base de datos HECAM y HEEE
Elaboracién: Briceiio M, Freire G.
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Las etiologias de la hepatopatia cronica fueron de origen desconocido en el 35%,
metabdlico en el 31,2%, mientras que el 33,7% restante fue por alcohol, virus de la hepatitis B,
autoinmune, hemocromatosis y cirrosis biliar secundaria. El 61,2% de los pacientes con cirrosis
hepética present6 un score de severidad Child-Pugh Ay un estadiaje BCLC tipo A del 83,7%
(Tabla 3).

Tabla 3. Caracterizacion de pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica y CHC sometidos a
TACE.

Variable n=80 %

Alcohol 16 20

Autoinmune 1 1,3

Desconocida 28 35

Etiologia de la cirrosis ~ Metabolica 25 31,2

VHB 8 10

Hemocromatosis 1 1,2

Cirrosis biliar secundaria 1 1,2

. . A 49 61,2

Severidad Child - Pugh B 31 38 8

.. A 67 83,7

Estadiaje BCLC B 13 16.2
MELD Mediana £ RIQ 13+(8-16)

Fuente: base de datos HECAM y HEEE
Elaboracién: Bricefio M, Freire G.

En la mayoria de los pacientes no se observO complicaciones, sin embargo, la
hipertension arterial se presentdé como manifestacion clinica post TACE en el 10,3% en
pacientes que previamente no padecian esta patologia. Dentro de las complicaciones mayores
mas frecuentes se describen el estado de choque y el sindrome ascitico edematoso en 3.1%,
mientras que el dolor abdominal represent6 el 17.5% dentro de las complicaciones menores. El
27.8% de las complicaciones fueron tempranas (dentro de los primeros 15 dias después del
procedimiento) y se resolvieron de manera clinica en el 28.7%. El 35,1% de los pacientes

ingresaron a UCI (Tabla 2).
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Tabla 2. (Continuacion) Caracterizacion de pacientes con diagnostico de CHC sometidos a
TACE.

Variable n=97 %
Astenia 6 6,2
Disnea 6 6,2
. Hipertension 10 10,3
Clinica post TACE Hipotensién 5 5.2
Vémitos 7 7,2
Ninguno 63 64,9
Sindrome ascitico edematoso 3 3,1
Enfermedad renal 1 1,0
Complicaciones Estad_o_de c_hoque_ _ 3 3,1
Insuficiencia respiratoria 1 1,0

mayores : L

Isqguemia mesenterica 2 2,0
Otros 2 2,0
Ninguna 85 87,6
Dolor abdominal 17 17,5
Complicaciones Sangrado sitio de puncién 3 3,1

menores Hematoma en sitio de puncion 1 1
Ninguna 76 78,4
. Temprana 27 27,8
e Tt L0
Ninguna 69 71,1
Tratamiento de Clinico 27 27,8
complicacién Ninguno 70 72,2
Si 34 35,1
Ingreso a UCI No 63 64.9

Fuente: base de datos HECAM y HEEE
Elaboracién: Briceiio M, Freire G.

En el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, 33 pacientes ingresaron a UCI,
de estos el 12,1% tuvieron alguna complicacion post TACE (insuficiencia respiratoria aguda,
choque distributivo, insuficiencia renal aguda, sindrome de lisis tumoral) y el 87,9% ingresaron
por protocolo para observacion, mas no por presentar alguna manifestacion clinica. Mientras
que 49 pacientes no ingresaron a UCI, de estos 8,2% presentaron alguna complicacion en piso
(dolor abdominal, sangrado en el sitio de puncion, choque hipovolémico, hematoma) y el 91,8%

no presentaron complicaciones.
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En el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo 1 paciente ingresé a UCI por presentar
choque cardiogénico y neutropenia febril por doxorrubicina. Por otro lado 14 pacientes no
ingresaron a UCI, de estos 21,4% se complicaron en piso (dolor abdominal, sindrome ascitico
edematoso, isquemia mesentérica) y el 78,6% no presentaron complicaciones (Tabla 4).

Tabla 4. Caracterizacion de complicaciones e ingreso a UCI de pacientes con diagndstico de
CHC sometidos TACE, segun hospital.

Complicacion post TACE

Si No Total Valor p
97 (%)
12 (%) 85 (%)
Si 4 (121)  29(87.9) 33 (100)
::]EQE:GZT\A a UCh o 4(82) 45(91,8) 49 (100) 0,70
Total 8(9.8) 74(90,2) 82 (100%)
Si 1(100) 0(0) 1 (100)
::‘grEeéo a UCh 3 (21,4) 11(786) 14 (100) 0,80
Total 4(26,7) 11(733) 15 (100)

*Estadisticamente significativo: p < 0,05, chi cuadrado.
Fuente: base de datos HECAM y HEEE
Elaboracion: Bricefio M, Freire G.

Se puede observar que la muestra se caracterizo por tener pacientes con una media de
edad de 70 afios, cuyo tamafio promedio del tumor fue de 5 cm, en la mayoria de los casos se
presentd como lesion Gnica, un indice de MELD de 13 (pacientes cirréticos), una estadia
hospitalaria de 5 dias en promedio (Tabla 5).

Tabla 2. (Continuacion) Caracterizacion de pacientes con diagnostico de CHC sometidos a

TACE.

Variable Minimo Maximo Mediana* RIQ
Edad (afios) 28 86 70 33-72
Tamaiio del tumor (cm) 0,10 20,00 5 4,5-16
Numero de lesiones 1 9 1 217
indice MELD 7 29 13 9-17
Dias de hospitalizacion 2 30 5 3-8

*Distribucion no paramétrica. R1Q: Rango Intercuartil
Fuente: base de datos HECAM y HEEE

Elaboracién: Bricefio M, Freire G.
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Al determinar las asociaciones entre las complicaciones post TACE con las variables
sociodemogréficas, se pudo evidenciar que, los pacientes con hepatocarcinoma y hepatopatia
cronica en estadio cirrdtico con severidad Child Pugh A presentaron complicaciones post
quimioembolizacion en el 22,2%, mientras que en estadio B se complicaron en el 77,7% (Tabla
6).

Tabla 6. Relacidn entre las caracteristicas sociodemograficas y clinicas con las complicaciones

de pacientes con CHC sometidos a TACE.

Complicacion post

TACE Total Valor
Si No 97 (%) P
12 (%) 85 (%)
Femenino 6 (50) 32 (37,6) 38(39,2)
Sexo Masculino 6(50) 53(624) 59(60,8) O
. Si 5(41,7) 50(58,8) 55 (56,7)
Comorbilidades NG 7(58.3) 35(41.2) 42 (43.3) 0,26
Alcohol 3 (25) 14 (16,5) 17 (17,5)
Autoinmune 0 (0) 1(1,2) 1(1)
. . Desconocida 2 (16,7) 26 (30,6) 28(28,9)
Etiologia Metabolica 325  22(259) 25(258) O
No cirrotico 3(25) 15(17,6) 18(18,6)
VHB 1(8,3) 7 (8,2) 8(8,2)
Si 1(83)  29(34,1) 30(30,9)
Antecedente de TACE NO 11(917) 56(659) 67 (69.1) 0,07
o N Si 9 (75) 71(83,5) 80 (82,5)
Cirrosis hepatica NO 3 (25) 14 (165) 17 (17.5) 0,46
A 2 (22,2%) 47 49
(66,2%) (61,3%)
Child-Pugh B 7 (77,7%) 24 31 0,01*
(33,8%) (38,8%)
Total 9 (100%) 71 (100%) 80 (100%)
A 7 (77,7%) 60 67
(84,5%)  (83,8%)
Estadiaje BCLC B 2 (22,2%) 11 13 0,60
(15,5%)  (16,3%)
Total 9 (100%) 71 (100%) 80 (100%)

*Estadisticamente significativo: p < 0,05, chi cuadrado.

Fuente: base de datos HECAM y HEEE
Elaboracién: Bricefio M, Freire G.
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Se puede apreciar que los pacientes mas jovenes con un tamafio mas grande de tumor
sobre el nimero de lesiones como tal, se relacionaron con el presentar alguna complicacion
postquimioembolizacion transarterial, lo que significd un aumento en la estadia hospitalaria
(Tabla 7).

Tabla 7. Caracterizacion de pacientes con diagndstico de CHC, sometidos a TACE segun el

tamarfio del tumor, numero de lesiones y estancia hospitalaria.

Variable Complicacion post TACE  Valor p
Si No
Edad (afios) 57 71 0,020*
Tamarnio del tumor (cm) 9 4 0,001*
Numero de lesiones 1 1 0,488
indice MELD 16 13 0,071
Dias de hospitalizacion 6,5 4 0,006*

*Estadisticamente significativo: p < 0,05, estadistico: U Mann Whitney
Fuente: base de datos HECAM y HEEE

Elaboracién: Bricefio M, Freire G.

llustracién 4. Relacién entre complicaciones y edad, posterior a la realizacion de TACE.
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Fuente: base de datos HECAM y HEEE
Elaboracién: Bricefio M, Freire G.
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lHustracion 5. Relacion entre complicaciones y tamafio del tumor, posterior a la realizacion de
TACE.
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Fuente: base de datos HECAM y HEEE
Elaboracioén: Briceiio M, Freire G.

En pacientes con antecedente de cirrosis hepatica el 11,3% presentd alguna
complicacion mayor y el 20% una complicacion menor, mientras que, los pacientes no
cirréticos, en el 17,6% se expresd una complicacién mayor y en el 29,4% una complicacién
menor, sin embargo, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (Tabla 8).

Tabla 8. Relacion entre complicaciones mayores y menores en pacientes cirréticos y no

cirréticos, posterior a la realizacion de TACE.

Cirrosis

. Total
) Si ) No =97 (%) Valor p
n=80 (%) n=17 (%)
o Si 9(11,3) 3(17,6) 12(12,4)
Complicacion mayor No 71(888) 14(824) 85 (87.6) 0,46
o Si 16 (20) 5(29,4) 21(21,6)
Complicacion menor No 64 (80) 12(70.6) 76 (78.4) 0,39

*Estadistico: chi cuadrado
Fuente: base de datos HECAM y HEEE

Elaboracién: Briceiio M, Freire G.
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Los pacientes tuvieron una estancia hospitalaria promedio de 6.5 dias para
complicaciones mayores y 6 dias para complicaciones menores, a diferencia de los que no
presentaron este tipo de clinica con una hospitalizacion de 4 dias (Tabla 9).

Tabla 9. Dias de estancia hospitalaria en complicaciones mayores y menores, pacientes con
CHC, posterior a la realizacion de TACE.

Dias de hospitalizacion Valor p
R Si 6,5 «
Complicacion mayor No 4 0,006
Complicacion menor Si 6 *0,01
P No 4 :

*Estadisticamente significativo: p < 0,05, estadistico: U Mann Whitney
Fuente: base de datos HECAM y HEEE

Elaboracién: Bricefio M, Freire G.

llustracion 6. Relacion entre complicaciones y dias de hospitalizacion, posterior a la
realizacion de TACE.
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Fuente: base de datos HECAM y HEEE

Elaboracién: Bricefio M, Freire G.
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Se puede apreciar que la asociacion entre mortalidad y complicaciones post TACE en
hospitalizacion fue del 3,2% y en UCI del 2,9%; con una tasa general de 3,2% dicha relacion

fue estadisticamente significativa (Tabla 10).

Tabla 10. Mortalidad de pacientes que presentaron complicaciones, posterior a la realizacion
de TACE.

Fallecimiento
hospitalizacion Total Valor p
Si No
Si 2 (100%) 5 (8,2%) 7 (11,1%)
Complicaciones  No 0 (0%) 56 (91,8%) 56 (89,9%) 0,001*
Total 2(3,2%) 61(96,8%) 63 (100%)
Fallecimiento UCI
Si No
Si 1(100%) 4 (12,1%) 5 (14,7%)
Complicaciones  No 0 (0%) 29 (87,9%) 29 (85,3%) 0,001*
Total 1 (2,9%) 33(97%) 34 (100%)
Fallecimiento general
Si No
Si 3 (100%) 9(9,6%) 12 (12,4%)
Complicaciones ~ No 0 (0%) 85 (90,4%) 85 (87,6%) 0,001*
Total 3 (3%) 94 (96,9%) 97 (100%)
*Estadisticamente significativo: < 0,05, chi cuadrado.
Fuente: base de datos HECAM y HEEE

Elaboracién: Bricefio M, Freire G.
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En la llustracién 7, se puede observar que los segmentos 1V y VII presentaron mayor
numero de complicaciones post TACE, mientras que los segmentos | y Il, fueron aquellos con

menos complicaciones.

lustracion 7. Complicacién por segmentos posterior a la realizacion de TACE
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Fuente: base de datos HECAM y HEEE
Elaboracién: Bricefio M, Freire G.
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CAPITULO V

5. DISCUSION

En este estudio se analiz6 un total de 97 pacientes con CHC sometidos a TACE, de los
cuales el 60,8% representd el sexo masculino, con edad promedio de 70 afios; datos similares
observados en un estudio de cohorte retrospectivo realizado en Japon (Hatanaka, et al, 2018).
El 56,7% de nuestros pacientes presentaban alguna comorbilidad especialmente metabdlica
como diabetes, sobrepeso o hipotiroidismo (34%), al igual que un estudio realizado en Espafia,
en el afio 2018, en el cual se evidencidé que los principales antecedentes de comorbilidad
asociada fueron los de etiologia metabdlica (diabetes) y cardiovascular (Marcacuzco, y otros,
2018). Esto refleja que las caracteristicas sociodemograficas de nuestro medio (edad y sexo)
para esta patologia oncoldgica son similares a las internacionales (Hatanaka, et al, 2018); la
tasa de CHC suele ser mayor en hombres que en mujeres; estas proporciones pueden explicarse
por las diferencias en la exposicion a ciertos factores de riesgo como la hepatitis B y C, alcohol,

tabaco ya que son mas prevalentes en varones.

En relacion con las caracteristicas del tumor, el tamafio promedio del CHC fue de 5¢cm,
a diferencia de otra publicacion en donde el didmetro tumoral fue menor (Hatanaka, et al, 2018).
El CHC se presentd como una lesion unica predominantemente, ocupando 2 segmentos de
forma concomitante, seguido de la afeccién de un segmento Unico, datos similares a la
investigacion de Hatanaka. El tamafio tumoral es importante ya que los pacientes con CHC
menores a 5 cm de diametro, a los cuales se realizd TACE, presentan un mayor periodo libre

de enfermedad y una mayor respuesta al tratamiento (Moreno, 2014).

La mayor parte de los pacientes presentd cirrosis hepatica subyacente, de etiologia

desconocida seguida de la metabodlica; con predominio de severidad Child-Pugh A, estadiaje
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BCLC A e indice MELD promedio de 13, observando que son pacientes con una enfermedad
hepética intermedia, haciéndolos candidatos precisamente para ser intervenidos por TACE;
estos datos tienen similitud al estudio de Hatanaka que valord la severidad de la cirrosis hepatica
y el estadiaje del BCLC (Hatanaka, et al, 2018). La TACE, mejora de forma significativa la
supervivencia de los pacientes que se encuentran en estadio A o B de la clasificacion del BCLC,
ademaés disminuye la progresion de la enfermedad en caso de planificarse un trasplante hepatico

(Alonso Lorenzo, 2015).

Se pudo evidenciar que la mayor parte de los pacientes no mostré6 complicaciones
posteriores al procedimiento, sin embargo, la hipertensidn arterial se presenté como clinica post
TACE en el 10,3%; por otro lado, el sindrome ascitico - edematoso (3,1%) y el estado de shock
(3,1%) fueron las complicaciones mayores mas frecuentes; mientras que el dolor abdominal fue
la complicacion menor més prevalente en el 17,5%; las cuales se resolvieron con tratamiento
clinico, sin la necesidad de una intervencion quirurgica. Estos hallazgos contrastan con una
revision sistematica ejecutada en Asia, en la que se evidencié que los efectos adversos méas
frecuentes de este procedimiento fueron el sindrome post TACE, asociado a fiebre, nauseas,
vomitos y de manera infrecuente cuadros como colecistitis, hepatitis isquémica, absceso
hepético, tromboembolismo pulmonar, etc (Xie, Wang, Bai, & Zhong, 2014) (Reig, Forner,
Avila, Ayuso, & Minguez, 2021) (Bilbao, Péaramo, Madrid, & Benito, 2018). Las
complicaciones mayores representaron el 12.2%, a diferencia de un estudio estadounidense el
cual menciona una tasa de complicaciones del 4% (Makramalla, Itri, Choe, & Ristagno, 2016);
esta discrepancia se puede deber a factores tales como la edad adulta mayor, las comorbilidades

presentes y el estado hepatico previo.

Las complicaciones menores fueron del 21,6%, datos parecidos a los de un estudio
japonés, en el que se tratd a 22 pacientes con Carcinoma Hepatocelular primario, y con

metastasis hepatica (Nishida, Lefor, & Funabiki, 2018). Se estima que menos del 3% de los
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pacientes tendra alguna complicacion, es decir son raras; claro esta que el estado pre TACE es
de suma importancia ya que depende mucho de la reserva hepdtica, estado funcional y
patologias asociadas para disminuir el riesgo de complicaciones, y estas, en caso de presentarse,
se resuelven en su mayoria con un tratamiento conservador. (Bilbao, Paramo, Madrid, &

Benito, 2018).

Se observo que los pacientes tuvieron una estancia hospitalaria de 6.5 dias para las
complicaciones mayores y 6 dias para las complicaciones menores; a diferencia de un estudio
prospectivo realizado en el Centro Oncoldgico de la Universidad Sun Yat-Sen entre el 2014 y
el 2015, en el cual los pacientes presentaron una estancia hospitalaria promedio de 3 dias
(Zhong-Guo Zhou, 2016). En otra revision retrospectiva en China durante el afio 2007 y 2014,
la complicacion mas frecuente fue el absceso hepatico con un rango promedio de
hospitalizacion de 4 a 25 dias en caso de haber requerido solamente terapia antibidtica y 15 a
42 dias en caso de haber requerido también drenaje percutaneo (Zhongzhi Jia, 2018). Segun lo
observado en las unidades hospitalarias, la estancia hospitalaria dependera de la complicacion
que se presente, por lo que no existe un tiempo estandar; es importante mencionar que en
nuestro medio el periodo de hospitalizacion puede ser mas prolongado por diversos factores
entre ellos: falta de insumos, medicacion y espacio fisico ocasionando retraso en la ejecucion

del procedimiento.

El 35,1% ingresé a la Unidad de Cuidados Intensivos, sin embargo, se debe tomar en
cuenta que las unidades hospitalarias que participaron en el estudio son manejadas con distintos
protocolos internos. En el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, el manejo post
guimioembolizacion implica que el paciente debe permanecer en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) durante las primeras 24 horas con el objetivo de tratar las complicaciones de

forma oportuna, no obstante, esto no se cumple en todos los casos por falta de espacio fisico;
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mientras que en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo no se cuenta con un protocolo
de ingreso a terapia intensiva por lo que los pacientes son manejado en piso y en caso de

presentar alguna complicacion se solicita valoracion e ingreso a UCI.

En el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, 33 pacientes ingresaron a UCI,
en su mayoria por protocolo de manejo post TACE, y un menor porcentaje por presentar alguna
complicacion; mientras que el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo un paciente ingreso
a UCI por presentar una complicacion mayor. En la literatura se describe ciertos efectos
adversos relacionados con el procedimiento, por lo que se recomienda una observacién
estrecha, la misma que deberia ser llevada a cabo en terapia intensiva, principalmente durante
las primeras 24 horas; esta incluye: monitoreo continuo, hidratacion y analgesia; todas las
medidas son destinadas a identificar complicaciones para tratarlas de forma oportuna (Garcia,

2016).

En nuestro estudio se evidencié una mortalidad relacionada con el procedimiento de
3%, datos similares al estudio realizado por Marrelli L y colaboradores, en el cual menciona la
mediana de mortalidad del 2,4%, (Marelli, y otros, 2007). Podemos establecer que las tasas de
muerte son relativamente bajas, sin embargo, es preciso tomar en cuenta las caracteristicas del
paciente y del procedimiento para no aumentar el riesgo quirargico y valorar bien las opciones
que se pueden ofrecer. La asociacion entre complicaciones y mortalidad fue estadisticamente
significativa por lo que es importante establecer protocolos de ingreso a Terapia Intensiva

posterior al procedimiento de TACE.
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CAPITULO VI

6. CONCLUSIONES, RECOMENDACIONES

6.1. CONCLUSIONES

e En pacientes que no tenian hipertension arterial como antecedente patoldgico, fue esta
la manifestacion clinica post TACE maés frecuente.

e Las complicaciones mayores mas frecuentes fueron el sindrome ascitico — edematoso y
el estado de shock, mientras que dentro de las complicaciones menores principalmente
se encuentra el dolor abdominal.

e La edad media de pacientes con hepatocarcinoma sometidos a quimioembolizacion
transarterial fue de 70 afios, con predominio de sexo masculino.

e El hepatocarcinoma con un tamafio de mas de 5cm se relaciond con presentar mayor
namero de complicaciones post TACE.

e Los pacientes que presentaron una complicacion mayor o menor, tuvieron una estancia
hospitalaria mas prolongada.

e La tasa de mortalidad general de los pacientes post TACE fue baja, similar a lo

evidenciado en la bibliografia internacional.
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6.2. RECOMENDACIONES

Se recomienda manejar el dolor post procedimiento de manera adecuada, con analgesia
escalonada segun la intensidad, para evitar una elevacion reactiva de la presion arterial.
Capacitar al personal de salud que involucra los servicios de gastroenterologia e
imagenologia intervencionista junto con el personal de planta que incluya enfermeras,
auxiliares y residentes con el objetivo de identificar de manera temprana las posibles
complicaciones mayores y menores que se puedan desarrollar post TACE en este grupo
de pacientes.

Dado que en nuestro estudio se identifico una media de edad de 70 afios, se recomienda
capacitar al personal médico de primero y segundo nivel de atencion para la deteccion
temprana de hepatocarcinoma en pacientes con factores de riesgo como MAFLD,
sindrome metabdlico, alcoholismo, hepatitis B, hepatitis C y trastornos autoinmunes
para su oportuna derivacion al tercer nivel de salud.

Debido a que el hepatocarcinoma de mas de 5cm presenta mayor riesgo de
complicaciones post TACE, se recomienda mayor vigilancia en estos pacientes, que
incluya monitoreo continuo e identificacion temprana de signos y sintomas que orienten
la deteccion oportuna de las complicaciones.

Identificar y manejar de manera oportuna los pacientes que presenten complicaciones
posteriores al procedimiento para evitar una estancia hospitalaria prolongada.
Desarrollar un protocolo de manejo post TACE en las instituciones en las que se realiza
este procedimiento con el objetivo de vigilar a los pacientes en cuidados intermedios
durante 24 horas, y de esta manera valorar si es necesario el ingreso a terapia intensiva

para disminuir la mortalidad por complicaciones relacionadas con el procedimiento.
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ANEXO 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS
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Caracterizacion de las complicaciones, cuadro clinico y tratamiento de pacientes con
Hepatocarcinoma, posterior a Quimioembolizacion transarterial en el servicio de
Gastroenterologia del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin y Hospital de

Especialidades Eugenio Espejo, durante el periodo enero 2015 — enero 2020

FORMULARIO N°: HISTORIA CLINICA:
1. EDAD: __ __ afios
2. SEXO:
Femenino O Masculino O

3. CLINICA POST TACE
1 =Disnea O 2= Diaforesis [
4 = Taquicardia [J 5 = Bradicardia OJ
7 = Hipertension OJ 8 = Hipotermia [
10 = Astenia O 11 = Ninguna O
12=0tros:

3=Vomito O
6 = Hipotensiéon O
9 = Hipertermia

4. COMPLICACIONES:

Mayores:

1= Sindrome ascitico edematoso .
3= Pancreatitis aguda [

5= Ruptura hepatica .

7= Choque hipovolémico O

2= Colecistitis aguda [.

4= Absceso hepatico [

6= Enfermedad renal O

8= Isquemia

R 01 1 of o =3O

Menores:

1= Sindrome postembolizacién 0. 2= Dolor abdominal (J
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3= OrOS cooeeeeeeeee e aee e s ces s en s et s s e s e s
Temporalidad:
Tardia O. Temprana O

5. TRATAMIENTO:
Quirurgico . Clinica O. Radiologica O

6. COMORBILIDADES:

1 = Cardiovascular . 2 = Metabdlica O 3 = Respiratoria 1. 4=
Renal OJ 5 = Ninguna O
B=OtrOS ..o
7. ETIOLOGIA:
1=VHCLO 2=VHB 1 3 = Alcohol O
4 = Metabdlica . 5 = VHC + Alcohol O. 6 = VHB + Alcohol OJ
7 = Alcohol + Metabolicald 8= Desconocida [J
9=0tras... ..coeveiiiiii

8. LOCALIZACION DEL TUMOR:

Segmento | [ Segmento Il [ Segmento Il .
Segmento IV L. Segmento V L. Segmento VI L.
Segmento VII J Segmento VIII [J

9. TAMANO DEL TUMOR: .................. cm.

10.NUMERO DE LESIONES: ....................

11.SEVERIDAD DE CIRROSIS HEPATICA:
Clinica: (Escala de Child Pugh):

A BO CO
indice de Trasplante Hepético: (MELD):
e menor 9: 1,9% [ 10-19: 6% 00  20-29: 19,6% I

e 30a39:52,6% 0 400 mas: 71,3% O



12. ESTADIAJE:

Clasificacion de BCLC: AL B [ c D[
13.DIAS DE HOSPITALIZACION: ..o, DIAS
14.INGRESO AUCI: -SiO -No O

15.ANTECEDENTE DE QUIMIOEMBOLIZACION: -Sid0 -No O

16.ESTADO AL ALTA DE UCI: -Fallecido O -Vivo O

17.ESTADO AL ALTA DE HOSPITALIZACION: -Fallecido O -Vivo O

18.CIRROSIS HEPATICA: -Sid -No O
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Quita, 20 de junio de 2022
Oficio CEISH.317.2022

Seforas Doctocas

Maria Monserrate Bricefo Kirby

Guadabape Elizabeth Frelre Ortiz

Estudiante del Posgrado de Gastroenterologla y Endoscopla
Pomtificla Universidad Catdlica del Ecuadar

Estimadas Dras. Bricefio y Freire:

El Comité de Etica de la Investigacidn en Seres Humanaes de la PUCE, en la sesion del 09.06.2022,
estodid el proyect: CARACTERIZACION DE LAS COMPLICACIONES, CUADRO CuUNiCO ¥
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON HEPATOCARCINOMA, POSTERIOR A QUIMMEMBOLIZACION
TRANSARTERIAL EN EL SERVICH) DE GASTROENTEROLOGIA DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CARLOS ANDRADE MARIN ¥ HOSPITAL DE ESPECIALIDADES EUGENIO ESPEJO, DURANTE EL
PERIODO ENERO 2015 - ENERD 2020, codigo EO-57.2022, V3.

Recibido inicalmente ¢l 21.03.2022 y evaduado en la sesion def 21.04.2022. Recibido nuevamente
con s correcciones el 20.05.2022 y evaluado en L sesida del 31.05.2022. Recibido nuevamente
con las correcciones realizadas el 08.06.2022.

Tamando en cuenta gue este proyecto cumple con Jos criterios étices, metodologicos y juridicos,
los cuales foeron evaluados por el CEISH, se APRUEBA por el tiempo propuesto para su desarrollo
que es de 4 meses. Del mismso modo deberd presentar un Informse final de la investigackdn
terminado este tiempo.

Con esta aprobaciédn no se podrin hacer cambios 2l estudio, salve con e consentimiento especifico
del CEISH. Igualmente, con e fin de dar seguimiento, se solicita:

o Comunicar por excrite o CEISH.PUCE o momento del inecio de s rmvestigacidn (acta de o).

o  Solicitar o CEISH la evideacsén y sprobucde de eamiendas o cambios al protocols apeoludo,
coasentimunio inforstado, e caso de gee se realicen csbics.

o Informar por cScrito Calguier SNcide O Crossstancia graw 20 prevists, que se predente doriale
ol desarrolie de la investigacdn,

o Entrugar informe parcial a la ssitad de L efocuciin de L savestigacide y of informe finad o= un pla
muiccing de 40 dies hibiles contados & partir de b Bsaleracidon do & invetigacéa.
El CESH pedri solicitar inforsses adicionales en ciee de conedernark netesano
Solicitar la resovadion de la aprobacian del estudio 30 dis hibiles antes de que s cungpls o peredo
deapeobacida o 4l afo de sedesarrallo (en case de que dare mks de un afio)

Coo nuestra consideracsin y estima,
En nambre del Comité de Exica de la Investigacidn

- — -

o _— G COMI DN £1I0A 0C
m \ LA SN aTTe I
Pontificia Universidad Catddica del Ecuador. % A, eaaaor

J » o
JUiIte -
- -



