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RESUMEN

Introduccion:

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia hepatica primaria mas comun, que
se desarrolla mayoritariamente en pacientes con cirrosis, cuya incidencia y mortalidad
son equivalentes, afectando mas a hombres. Los factores de riesgo atribuibles a esta
patologia son: los virus de hepatitis B 'y C, el consumo de alcohol y la enfermedad de
higado graso no alcoholico; siendo esta Ultima la etiologia mas comun en América del

Sur.

El CHC puede progresar silenciosamente y escapar al diagnéstico temprano debido a
sintomas inespecificos. El cribado semestral en pacientes con riesgo a traveés de
ecografia abdominal y alfa-fetoproteina permite una deteccién precoz, por tanto, un
tratamiento potencialmente curativo, mismo que dependera del tamafio de la lesién,

namero de nddulos, extension extra hepética y el estado funcional del paciente.

Objetivo

Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y abordaje terapéutico de los
pacientes con diagnostico de cirrosis hepéatica y Carcinoma Hepatocelular, atendidos
en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo desde enero 2015 hasta diciembre

2020.



Metodologia

El presente estudio es de tipo Transversal descriptivo. Se incluyeron 47 pacientes con
diagndstico de cirrosis hepéatica y Carcinoma Hepatocelular desde enero 2015 a
diciembre 2020 en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo. La informacion se

obtuvo posterior a revision de datos pseudonimizados.

Resultados

El CHC se presentd mayoritariamente en hombres, con una edad media de 66.07 afios,
de los cuales el 97.87% son mestizos; teniendo la mayoria un nivel de educacion

primaria 63.83%.

La principal etiologia de cirrosis fue NAFLD con 61.7%, determinando como factores

de riesgo el sobrepeso (40.43%) y la obesidad (40.42%).

El 80.85% de los pacientes con CHC fueron identificados por sintomas, mediante TC
dindmica (87.23%), de los cuales el 53.19% tenia una lesion tumoral, con un tamafio
>5cm (55.32%), y con una estadificacion BCLC intermedio (B) (51.06%). Dentro de
las estrategias de tratamiento ofertadas se detallan principalmente las terapias

paliativas (87.24%).

Conclusién

El conocimiento sobre las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y de abordaje
terapéutico en nuestra poblacion, permitird en un futuro establecer medidas
preventivas que contribuyan a disminuir la prevalencia de esta enfermedad y

minimizar asi sus consecuencias.
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ABSTRACT

Introduction

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary liver neoplasm, which
develops mainly in patients with cirrhosis, whose incidence and mortality are
equivalent, arising more in men. The risk factors attributable to this pathology are:
hepatitis B and C, alcohol consumption and non-alcoholic fatty liver disease; the latter

being the most common etiology in South America.

HCC can progress silently and escape early diagnosis due to nonspecific symptoms.
Six-monthly screening in patients at risk through abdominal ultrasound and alpha-
fetoprotein allows early detection, therefore, a potentially curative treatment, which
determined the size of the lesion, number of nodules, extrahepatic extension and the

functional status of the liver. patient

Objective

To describe the sociodemographic and clinical characteristics and therapeutic
approach of patients diagnosed with liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma,

treated at the Eugenio Espejo Hospital from January 2015 to December 2020.

Methodology

The present study is descriptive cross-sectional. 47 patients diagnosed with liver

cirrhosis and Hepatocellular Carcinoma were included from January 2015 to

Xii



December 2020 at the Eugenio Espejo Hospital. The information was obtained after

reviewing pseudonymized data.

Results

HCC occurred mainly in men, with a mean age of 66.07 years, of which 97.87% are

mestizos; having the majority a level of primary education 63.83%.

The main etiology of cirrhosis was NAFLD with 61.7%, determining as risk factors

overweight (40.43%) and obesity (40.42%).

80.85% of the patients with HCC were identified by symptoms, by means of dynamic
CT (87.23%), of which 53.19% had a tumor lesion, with a size >5cm (55.32%), and
with intermediate BCLC staging (B) (51.06%). Within the treatment strategies offered,

palliative therapies are mainly detailed (87.24%).

Conclusion

Knowledge about the sociodemographic, clinical and therapeutic approach
characteristics in our population will allow in the future to establish preventive
measures that help reduce the prevalence of this disease and thus minimize its

consequences.

Xiii
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CAPITULO |

INTRODUCCION

El cancer de higado es una enfermedad heterogénea que ocupa el quinto lugar a
nivel mundial y es la segunda causa de muerte mas frecuente, siendo el principal
tipo histologico el Carcinoma Hepatocelular (Galle et al., 2018) .Segun el Registro
Nacional de Tumores de La Sociedad de Lucha Contra el Cancer (SOLCA) 2019
éste representa la onceava causa de muerte por cancer en la poblacion ecuatoriana

(Cuevaetal., n.d.).

El cancer de manera general representa una carga significativa en el paciente, la
familia y la sociedad, definiéndose como una patologia con impacto en la salud
publica, tanto por la forma en que la poblacién lo percibe, como por los recursos
(médicos, econdmicos y tecnoldgicos) que demanda su tratamiento (Cueva et al.,

n.d.)

Los factores de riesgo que tienen impacto en el CHC incluyen: la edad, el nivel de
educacioén y raza (Lu et al., 2022), siendo la edad media de presentacion en los
paises europeos de 60 afios 0 mas y en aquellos en vias de desarrollo de 30 -60
afios (Reig et al., 2021a). En cuanto a la incidencia en relacion al sexo, en la
mayoria de los paises la tasa es de 4:2 entre hombres(M) y mujeres(F)
respectivamente. La raza es otro factor importante a tomar en cuenta en el

desarrollo de CHC; en sociedades multiétnicas como los Estados Unidos se ha



identificado que las tasas mé&s altas se encuentran en los islefios del Pacifico,

seguido por los latinos y los indios de Alaska (J. D. Yang et al., 2019a)

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de CHC varian de acuerdo a
la region, siendo la cirrosis la principal etiologia subyacente, y en aquellos que no
la padecen: la hepatitis B y la enfermedad del higado graso no alcohélico (NAFLD)

(Angeli et al., 2018)

Debido a la alta mortalidad que representa el CHC se han establecido programas
de cribado en las poblaciones de riesgo, para aumentar asi la sensibilidad en el
diagnostico (Foerster & Galle, 2019) segun las recomendaciones de la Asociacion
Europea para el estudio del Higado (EASL) y la Asociacion Americana para el
estudio de las Enfermedades del higado (AASLD), se debe realizar una ecografia

abdominal asociada a a-fetoproteina cada 6 meses (Marrero et al., 2018).

El diagndstico de CHC debe basarse en criterios no invasivos, que consisten en
técnicas de imagen, teniendo como primera opcion la ecografia abdominal que es
considerada como un pilar importante en cuanto al screening en el diagnostico
precoz, seguido de un estudio contrastado dinamico como son: la Tomografia
computarizada (TC) y Resonancia Magnética (RMN) (Sparchez et al., 2021) , para
cuyo reporte se cuenta con un método estandarizado denominado: Sistema de datos
e informes de imagenes hepaticas (LI-RADS, por sus siglas en inglés), que evalla
cinco caracteristicas tipicas de CHC: El hiperrealce en la fase arterial, el lavado no
periférico, la capsula, el tamafio y el umbral de crecimiento, determinando asi 5
categorias  que van desde LR-1(definitivamente benigno) hasta LR-5

(definitivamente CHC), permitiendo de ésta manera categorizar la lesion en



estudio y consecuentemente valorar una estrategia de tratamiento(Y.-T. Lee et al.,

2021)

La evaluacion histologica mediante biopsia no suele ser necesaria y esta debera
direccionarse para aquellas lesiones hepéaticas que generen incertidumbre

diagnostica (Paik et al., 2018)

Posterior a establecer el diagnostico de CHC, se realizara un estudio de extension,
mismo que permitira determinar el pronostico y la seleccion adecuada del
tratamiento, para lo cual el sistema de estatificacion de cancer de Higado de la
Clinica de Barcelona (BCLC, por sus siglas en inglés) ofrece el mejor valor

predictivo (Reig et al., 2022)

Una vez que se ha definido el estadio del CHC y se ha direccionado al paciente a
un tratamiento curativo o paliativo, se debe evaluar la respuesta al mismo a traves
de: imagenes, serologia y estado clinico(Zhou et al., 2020a). Los mejores
resultados se logran cuando los pacientes son seleccionados adecuadamente y han

sido discutidos en un comité multidisciplinario (H. Zhang et al., 2022).

En Ecuador no se cuenta con datos acerca de las caracteristicas sociodemograficas,
clinicas y de abordaje terapéutico asociados al Carcinoma hepatocelular (CHC), ni
con estudios concluyentes sobre las variables que influyen en su presentacion,
prondstico y complicaciones mas frecuentes, por tanto, la informacion a obtenerse
a través de este estudio es fundamental para en un futuro orientar el diagnéstico

precoz y abordaje de esta patologia.



CAPITULO 11

2 MARCO TEORICO

2.1 CARCINOMA HEPATOCELULAR

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia hepatica primaria mas comun, con
854.000 casos nuevos y 810.000 muertes por afio, con una incidencia creciente,
ubicandose como la segunda causa de mortalidad a nivel mundial (Galle et al., 2018),
mientras que en Ecuador representa la onceava causa de muerte segln el Registro
Nacional de Tumores de La Sociedad de Lucha Contra el Cancer (SOLCA) 2019

(Cuevaetal., n.d.).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

El Carcinoma hepatocelular (CHC) es el principal tipo histolégico descrito, su
mortalidad ha aumentado en muchos paises en la tltima década debido a la prevalencia
variable de etiologias asociadas, en América del norte representa el 5%, en Asia el
72% (China, Japon, Mongolia, Corea del Norte, Corea del Sur y Taiwan) y en Africa

el 50% (McGlynn et al., 2021).(Imagen 1)

Se considera que el CHC tiene mal prondéstico debido a que la mayoria de los casos
son detectados tardiamente cuando solo hay opciones de tratamiento paliativo, por lo

tanto, la supervivencia global al afio es inferior al 50 % (Philips et al., 2021).



En el 2018 la tasa de incidencia global de cancer hepético por 100.000 habitantes fue

de 9.3 mientras la tasa de mortalidad fue de 8.5(Singal et al., 2020).

2.2.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS:

Los factores de riesgo sociodemogréficos incluidos son: edad, sexo, nivel de

instruccion y raza, que tienen un impacto en la tasa de incidencia de CHC.

2.2.1.1 EDAD

En la mayoria de las poblaciones, las tasas de incidencia de CHC y la edad estan
directamente correlacionadas hasta los 75 afios aproximadamente. Sin embargo, la
mediana de edad en el momento del diagndstico suele ser menor; es asi por ejemplo
que en Estados Unidos (EE UU) es de 60 a 64 afios, mientras que en Africa existe una
diferencia significativa, identificAndose esta patologia entre los 46 y 58 afios de edad

(Beutler et al., 2020).

2.2.1.2 SEXO

La tasa de incidencia de CHC es de 3:1 entre hombres y mujeres respectivamente,
presentando gran variabilidad en los distintos paises, reportandose incluso tasas casi
iguales. Se cree que dicha variacion esta dada por la distribucion de los diferentes
factores de riesgo debido a que las tasas mas altas de NAFLD y sindrome metabolico

se encuentra en mujeres, mientras que la hepatitis viral, el consumo de alcohol y el



tabagquismo se observan con mayor frecuencia en los hombres (Kulik & EI-Serag,

2019).

2.2.1.3 NIVEL DE INSTRUCCION

El Nivel de educacion esta estrechamente relacionado con el grado de entendimiento
sobre salud, comprension de una enfermedad y la adherencia a los tratamientos; es asi
que se ha logrado identificar que, a menor educacion, el CHC es detectado en estadios
avanzados lo que conlleva a menor supervivencia. Algunos estudios han determinado
que un mayor nivel educativo se asocia con un efecto beneficioso en la supervivencia
de ciertos pacientes con cancer, sin embargo, otros han concluido que los efectos de la

educacion no se asocian con algunos canceres de alta mortalidad (Shen et al., 2017).

2.2.14 ETNIA

En paises multiétnicos como en EE. UU se encuentra gran variacion en cuanto al
desarrollo de CHC, conociendo asi que en 2001 los asiaticos/islefios del Pacifico tenian
las tasas mas altas (11,3 por cada 100.000 habitantes), secundario a la alta prevalencia
de hepatitis B, sin embargo, estas tasas han ido disminuyendo debido a que se han
instaurado programas de vacunacion y mejoras en la terapia antiviral. No obstante, en
2016, los indios americanos de Alaska tuvieron la incidencia mas alta (11,4 por cada
100.000 habitantes), las razones de que esto ocurra es el aumento de factores de riesgo
tales como: infeccién por VHC, diabetes, sindrome metabdlico y enfermedad del

higado graso no alcohdlico (NAFLD) (Rich et al., 2019)



2.2.2 FACTORES DE RIESGO

La cirrosis representa el principal factor de riesgo para desarrollar carcinoma
hepatocelular, mientras que en pacientes sin esta patologia se ha identificado al virus
de hepatitis B y la enfermedad del higado graso no alcoholico (NAFLD, por sus siglas
en inglés), como la principal amenaza en América Latina, se conoce que
aproximadamente el 30 % de las personas con NAFLD desarrollan cirrosis y posterior

CHC con una incidencia anual del 1 -2% (Li et al., 2020).

Los factores de riesgo metabdlicos como: la obesidad, la diabetes, la
hipertrigliceridemia y la hipertension arterial aumentan el riesgo de CHC. La obesidad
conlleva a una inflamacion cronica de bajo grado lo que determina un incremento en
el riesgo de padecer cancer en general. En una revision sistematica se encontr6 que un
indice de masa corporal (IMC) entre 25.0-29.9 kg/m2 (sobrepeso) aumenta en un 17%

el riesgo de desarrollar CHC (C. Zhang et al., 2021)

Las aflatoxinas, particularmente la B1 (AFB1), que acttan a través del dafio oxidativo
del ADN de los hepatocitos es otro factor a tomarse en cuenta, ya que contaminan
cultivos de cereales y semillas oleaginosas en Asia y Africa principalmente (Chu et

al., 2017a)

Fumar es otro factor de riesgo importante. El tabaquismo contribuye al 13 % de todos

los casos de CHC en todo el mundo(Chu et al., 2017a, 2017b)

Las mutaciones en los genes de la hemocromatosis (HFE), la deficiencia de alfa 1-

antitripsina (SERPINAL), las enfermedades por almacenamiento de glucdgeno



(G6PC, SLC37A4), las porfirias (HMBS, UROD), la tirosinemia (FAH) y la
enfermedad de Wilson (ATP7B) aumentan la susceptibilidad para CHC (Gomez-

Quiroz & Roméan, 2022).

2.2.3 FACTORES PROTECTORES

Existen factores que han demostrado que promueven la prevencion del CHC tanto en
la poblacion general como en los pacientes con cirrosis, y esta puede subdividirse en:

primaria, secundaria y terciaria.

La prevencion primaria se enfoca en eliminar los factores que predisponen al cancer a
través de la vacunacion temprana, modificaciones en el estilo de vida e intervenciones
ambientales. La vacunacion contra el VHB puede prevenir la infeccion activa y por lo
tanto disminuir el riesgo de CHC, mientras que el tratamiento cuando existe infeccion

reduce entre 50 a 60 % la aparicion de esta neoplasia (Fujiwara et al., 2018).

Metaanalisis y revisiones sistematicas han demostrado que en pacientes con cirrosis
por VHC que alcanzan una respuesta viral sostenida (SVR) después del tratamiento se
reduce hasta en un 80 % el riesgo de CHC, no siendo asi cuando dichos pacientes
presentan consecuentemente factores tales como: consumo continuo de alcohol, edad

avanzada, infeccion por el genotipo 3y fibrosis hepatica (Kanwal et al., 2017).

La abstinencia del consumo de alcohol reduce el riesgo de CHC en un 6-7% anual

(Kanwal et al., 2017).

La prevencion secundaria tiene como fin retardar la progresion de la enfermedad
hepatica cronica mediante la erradicacion de los agentes etioldgicos (VHB y VHC) o
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inhibiendo la progresion carcinogénica. Y la prevencion terciaria tiene como objetivo
vigilar la recurrencia del cancer dentro de 1 a 2 afios después del tratamiento de tipo

curativo (Fujiwara et al., 2018).

El uso de estatinas, aspirina, metformina, tener niveles adecuados de Vitamina D y el
consumo de café se han asociado con una disminucion en el riesgo de desarrollar CHC.
Existen varios estudios de tipo observacional que han demostrado sobre todo que
consumir café (2 a 3 tazas por dia) reduce el riesgo de CHC en un 40 % debido a las

grandes cantidades de antioxidantes que éste posee (Loftfield et al., 2020).

2.3 PATOLOGIA

2.3.1 PATOLOGIA MICROSCOPICA

El CHC se desarrolla en un contexto de inflamacion y dafio organico, que incluye
lesiones que van desde nddulos displasicos (bajo y alto grado) hasta lesiones
neoplasicas tempranas, mismas que presentan una acumulacién progresiva de

anomalias morfoldgicas y moleculares(Renne et al., 2021).

El avance de la tecnologia ha permitido identificar los principales genes implicados en
el desarrollo de CHC, siendo a nivel molecular principalmente la mutacion del
promotor TERT (telomerasa de transcriptasa inversa).
El CHC se puede dividir en 2 subgrupos principales:
e La clase no proliferativa: se caracteriza por la estabilidad cromosomica y
mutaciones del promotor TERT (telomerasa de transcriptasa inversa). Estas

lesiones generalmente estan relacionadas con NAFLD y hepatitis B, por tanto,



suelen ser menos agresivas, presentan diferenciacion histologica moderada y
niveles bajos de a-fetoproteina (Renne et al., 2021)..
e Laclase proliferativa: se caracteriza por presentar una elevada inestabilidad
cromosOmica, sobreexpresion de genes del ciclo celular y mutaciones en
TP53, de esta manera son lesiones mas agresivas con pobre diferenciacion
histologica y niveles elevados de a-fetoproteina (Shimada et al., 2019).
La OMS clasifica el CHC en subtipos especificos en los que se incluye:
esteatohepatico, de células claras, macro trabecular masivo, escirroso, croméfobo,
fibrolamelar y rico en linfocitos/neutréfilos.(Revisién et al., n.d.)
El conocimiento de las vias de sefializacion y mutaciones que se presentan en esta
neoplasia han permitido direccionar y mejorar los tratamientos que se ofertan en la

actualidad.

2.3.2 PATOLOGIA MACROSCOPICA

El CHC macroscépicamente se presenta como lesiones solitarias 0 multinodulares,

blandas, de color canela o amarillo que muestran areas de necrosis y hemorragia.

Los tumores pequefios (<5 cm si son solitarios, o hasta tres nédulos, cada uno menor

de 3 cm) tienen un mejor pronostico (Shimada et al., 2019).

2.4 CARACTERISTICAS CLINICAS

Existe un espectro de presentaciones clinicas en los pacientes con diagnostico de CHC,

siendo unos asintomaticos y otros con sintomas inespecificos.
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Debido a que la mayoria de los casos de CHC ocurren en el contexto de una
enfermedad hepatica cronica subyacente, los sintomas y los hallazgos fisicos
frecuentemente se deben a la cirrosis hepatica mas que al tumor; por tanto, pueden
desarrollar sintomas o signos caracteristicos de descompensacion como: ascitis 0
hemorragia variceal, secundario a la extension del CHC a las venas hepaticas o vena

porta(Marrero et al., 2018).

En cuanto a los pacientes con tumores avanzados pueden presentar dolor abdominal
superior (65.5%), pérdida de peso, saciedad precoz o una masa palpable en la parte
superior del abdomen; e incluso pueden desarrollar un sindrome paraneoplésico que
generalmente tiene mal prondstico y suele manifestarse con: hipoglicemia,

eritrocitosis, hipercalcemia, diarrea y lesiones cutaneas (Maharani et al., 2021).

La hipoglicemia ocurre como consecuencia de las altas necesidades metabdlicas del
tumor, aungue esta suele ser leve y no presenta grandes manifestaciones, cuando es

marcada puede generar letargia y confusion(Philips et al., 2021).

La eritrocitosis puede aparecer en el 23% de los pacientes, secundario a la produccion
de eritropoyetina del tumor, aunque deberia aumentar la concentracion de
hemoglobina esto no ocurre debido a otros efectos del tumor, por tanto, los pacientes
suelen presentarse con anemia. La hipercalcemia puede estar presente debido a
metastasis 6sea y aun sin la misma, debido a que el tumor secreta proteina relacionada

con la paratohormona(Marrero et al., 2018).

Los pacientes con CHC pueden presentar diarrea y trastornos hidroelectroliticos,
secundaria a la secrecion de peéptido intestinal. Otras manifestaciones clinicas
incluyen: hemorragia intraperitoneal por rotura del tumor, ictericia obstructiva
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producto de la invasion de las vias biliares, fiebre que se asocia a la necrosis tumoral

0 absceso hepatico, este Ultimo muy raro en presentarse (Philips et al., 2021).

Las metéstasis extrahepaticas se presentan en el 10 al 15% de los casos en el momento
del diagndstico siendo los sitios mas comunes los pulmones, ganglios linfaticos intra
abdominales, 6seo (costillas y columna lumbar) y las glandulas suprarrenales.(J. D.

Yang et al., 2019a).

2.5 HERRAMIENTAS DE DETECCION

Los programas de screening de CHC facilitan el diagnostico y el tratamiento temprano

a fin de aumentar la sobrevida de los pacientes.

Las poblaciones de alto riesgo comprenden principalmente personas con: cirrosis
hepatica, hepatitis B y/o, hepatitis C, consumo excesivo de alcohol, NAFLD, consumo
prolongado de alimentos contaminados con aflatoxinas y antecedentes familiares de

CHC(Philips et al., 2021).

Las técnicas de cribado de CHC se dividen en radioldgicas y seroldgicas. La prueba
radiologica recomendada es la ecografia abdominal semestral, con una sensibilidad del
60-80% y una especificidad superior al 90%. Sin embargo, en la practica clinica debido
a la mala aplicacion de los programas de cribado un numero importante de pacientes

no son diagnosticados en estadios iniciales(Heimbach et al., 2018).

Actualmente se dispone de varios marcadores tumorales. El biomarcador mas
evaluado es la Alfa-fetoproteina (AFP), ésta es una glicoproteina sérica producida por
el saco vitelino fetal y el higado fetal durante la gestacion. Presenta una sensibilidad

del 60% Yy especificidad del 80%, sin embargo, ha mostrado un bajo rendimiento ya
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que sus valores en muchos casos son normales en tumores iniciales, presentando
incluso elevaciones transitorias en pacientes con cirrosis hepatica en ausencia de CHC.
Existe una correlacién entre los niveles de AFP y el estadio tumoral, siendo la AFP un

marcador de enfermedad avanzada(J. D. Yang et al., 2019a).

Las guias de préactica clinica recomiendan la combinacion de la ecografia mas AFP en
la vigilancia de CHC ya que aumentan la tasa de deteccion de dicho tumor hasta en un
60%. Debido a que la AFP puede ser normal en alrededor del 40 % de los pacientes
con enfermedad temprana, se han estudiado otros marcadores como la fraccion de
alfafetoproteina unida a lectina, des-gamma carboxiprotrombina (DGCP), proteina de
Golgi 73 (GP73), glypican-3 98 o Dickkopf-1 (DKKZ1), no obstante, ninguno de ellos

tiene mayor precision en comparacion con AFP(J. D. Yang et al., 2019a).

2.6 DIAGNOSTICO

El diagndstico de CHC se basa en pruebas no invasivas determinadas por las técnicas
de imagen y las invasivas como la biopsia que sera inicamente realizada cuando haya

duda diagnostica.

2.6.1 METODOS NO INVASIVOS

La eleccion del tipo de estudio de imagen que se realizara debe individualizarse de
acuerdo a la tecnologia disponible, la experiencia en imagenes, las contraindicaciones
y preferencias del paciente. La Tomografia computarizada (TC) dinamica, la
Resonancia magnética nuclear (RMN) o la ecografia abdominal simple y con contraste
(EAC) son suficientemente precisas para orientar y diagnosticar CHC si los criterios

se aplican de manera adecuada(Reig et al., 2021b).
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2.6.1.1 ECOGRAFIA ABDOMINAL

La ecografia abdominal es el método més utilizado en la préctica clinica, ya que ofrece
facilidad de uso y es econdmica, con una sensibilidad del 58 al 80% cuando es

realizada en manos de un experto.

Una vez identificada la lesion y el tamafio de la misma se debera establecer estrategias
especificas basadas en algoritmos internacionales. Los nddulos con un diametro < 1
cm es poco probable que correspondan a CHC y dada la dificultad para su
caracterizacion se debera realizar un seguimiento estrecho mediante ecografia cada 3
meses a fin de detectar crecimiento e indicar de manera oportuna técnicas diagnosticas.
Si dicha lesion permanece sin modificar su tamafio durante un periodo de 24 meses se
deberéa volver al cribado semestral, y si al contrario la lesion crece la misma debera ser

caracterizada mediante técnicas de imagen contrastada (Singal et al., 2017).

Los nddulos > 1 cm tienen mayor riesgo de ser malignos por tanto deben ser evaluados
mediante TC o RMN dinamica para determinar un diagnéstico oportuno (Singal et al.,

2017).

2.6.1.2 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DINAMICA (TC)

La tomografia computarizada dinamica es una de las técnicas de imagen que permiten
caracterizar los nodulos evidenciados mediante ecografia abdominal, cuya sensibilidad

y especificidad es del 81 y el 93 % respectivamente.

La alergia al contraste yodado es una contraindicacion relativa para la realizacion de
TC dinamica por tanto la RMN con contraste es la alternativa en estos pacientes. La
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insuficiencia renal (tasa de filtracion glomerular <30 ml/min/1,73 m2) es otro de los
factores a tomarse en cuenta, siendo necesario seguir medidas profilacticas si se indica

este tipo de técnica(Zhou et al., 2020b).

Para este estudio es necesario la administracion de medio de contraste, que debe
infundirse a una velocidad de 4-6 ml/segundo con dosis de 1.5 a 2 ml/kg de peso;
logrando de esta manera obtener tres fases: fase arterial hepética tardia, fase veno-

portal y fase tardia (Zhou et al., 2020b).

La fase arterial tardia se caracteriza por el realce completo de la arteria hepatica y sus
ramas, asi como el de la vena porta, que coincide con la perfusion arterial maxima y
el realce de los tumores hepaticos. La fase venosa portal se adquiere a los 60-80
segundos despues de la administracién del medio de contraste, se caracteriza por el
realce de las venas hepaticas, asi como de la vena porta; y la fase tardia que se adquiere
a los 3-5 minutos; estas ultimas fases son fundamentales para caracterizar el lavado

inmediato y la presencia de la capsula tumoral(Ren et al., 2020).

El patréon vascular tipico del CHC esta determinado por una intensa captacion de
contraste en la fase arterial tardia (wash-in), seguida de un lavado de la lesion en fases
venosas (wash -out), siendo posible establecer el diagnostico sin necesidad de

confirmacion patolégica(Pawlotsky et al., 2018).

La TC trifasica también se utiliza para evaluar la respuesta del CHC al tratamiento
locorregional, particularmente después de una Quimioembolizacién transarterial
(TACE). Ademas, permite valorar la invasion vascular y extrahepatica (Pawlotsky et

al., 2018).
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2.6.1.3 RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DINAMICA(RMN)

La resonancia magnética nuclear con contraste es otra técnica de imagen que permite
el diagnostico de CHC y segln varios estudios se ha determinado que tiene mayor
eficacia que la TC, aunque sin diferencias significativas que permitan hacer una
recomendacion especifica de una técnica sobre la otra. EI gadolinio es el medio de
contraste utilizado, que se administra por via intravenosa a una velocidad de 1 a 2
ml/segundo, considerandose como criterio diagndstico la captacion arterial y lavado
en la fase portal de la lesion, con una sensibilidad y especificidad del 91 y el 95 %

respectivamente(Kim et al., 2017)

Una limitacion comdn al utilizar esta técnica es la claustrofobia, ya que los pacientes
deben permanecer quietos en el escaner de 30 a 40 minutos y contener la respiracion
durante 20 a 25 segundos a la vez; si el paciente no puede cumplir con estos requisitos
la TC trifasica es una alternativa a tener en cuenta. En caso de insuficiencia renal (tasa
de filtracién glomerular <30 ml/min/1,73 m2) se debera tener precaucion debido a que

algunos tipos de contraste de gadolinio estan contraindicados(Kim et al., 2017)

En la actualidad existe informacion en la que se hace referencia a la RMN con &cido
gadoxético en comparacion con la RMN que utiliza contraste extracelular sin que la

primera ofrezca mayor sensibilidad ni precisidn diagndstica (Kim et al., 2017).

2.6.1.4 ECOGRAFIA ABDOMINAL CON CONTRASTE (EAC)

Otra de las técnicas que se ha establecido en la actualidad como test de segunda linea
es la Ecografia abdominal con contraste (EAC), misma que se ha propuesto para ser

utilizada cuando el patrén vascular de un nddulo es atipico en TC dindmica o RMN, y
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no muestra hallazgos que sugieran que se trate de un proceso neoplasico. El patrén
vascular del CHC en la EAC se basa en la captacion arterial homogénea de la lesion y
un lavado lento que se produce més alla de los 60 segundos posterior a la inyeccion
del contraste, cuya sensibilidad y especificidad es del sensibilidad y especificidad es

del 91,1% y 83,3 % respectivamente(Sparchez et al., 2021).

La EAC se aplica a las lesiones que se pueden ver con ecografia sin contraste y no se
puede utilizar para caracterizar lesiones insospechadas en el resto del higado (Sparchez

etal., 2021).

2.6.2 METODOS INVASIVOS

2.6.2.1 BIOPSIA

La biopsia es una técnica invasiva que se recomienda realizar cuando la lesion por
CHC no presenta patron vascular tipico por TC o RMN. Una vez planteada llevar a
cabo una biopsia, se deberd evaluar el recuento de plaquetas y los tiempos de
coagulacion previo al procedimiento debido a que el principal riesgo es el sangrado.
Ademas, es importante conocer que dicho procedimiento debe ser realizado bajo guia
ecografica o por TC con aguja de 18G o 16G para obtener muestras de la lesion, asi
como del tejido hepatico normal a fin de mejorar el diagndstico histoldgico. La tasa de
falsos negativos es cercana al 30% cuando la lesion es menor a 2 cm lo que dificulta
realizar un diagnostico diferencial entre nodulos displasicos y CHC, por tanto, un
resultado negativo no excluye la posibilidad de neoplasia hepatica por lo que se

recomienda repetir la biopsia(Y.-T. Lee et al., 2021).
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En la actualidad se han propuesto diferentes formas diagnésticas basadas en expresion
génicay también tinciones inmunohistoquimicas como la tincién por (glypican 3, heat-
shock protein 70 y glutamine synthetase) cuando es positiva asegura el diagndstico de
CHC, sin embargo, no sustituye a la evaluacion histolégica habitual, por lo que debe
reservarse para ser utilizada en aquellas muestras con escaso material o para patélogos

con poca experiencia en el diagnostico de tumores hepaticos(Ren et al., 2020).

2.7 SISTEMA LIRADS

Desde el 2011 se propuso un sistema estandarizado para la interpretacion y
notificacion de lesiones hepaticas, denominado: Sistema de datos e informes de
imagenes hepaticas (LI-RADS, por sus siglas en inglés), mismo que clasifica las
lesiones en seis categorias segun la captacion y el lavado del contraste, identificandose
asi: LR-1 (definitivamente benigno), LR-2 (probablemente benigno), LR-3
(probabilidad intermedia para CHC), LR-4 (probablemente CHC), LR-5
(definitivamente CHC) y LR-M (lesiones con alta probabilidad de ser neoplasias
malignas diferentes de CHC). Este sistema se puede aplicar en Tomografia Trifasica,
Resonancia magnética o en Ecografia con contraste, ademas es utilizado para evaluar

la respuesta del tumor posterior al tratamiento(Y.-T. Lee et al., 2021). (Imagen 2)

Es importante mencionar que LI- RADS solo debe aplicarse a pacientes con las

siguientes caracteristicas:

e Cirrosis
e Infeccion cronica por VHB.

e Diagnostico previo o recurrente de CHC.
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LI-RADS no debe aplicarse en los siguientes pacientes:

e Menores de 18 afios

e Cirrosis por fibrosis hepéatica congénita

e Cirrosis secundaria a un trastorno vascular (sindrome de Budd-Chiari, oclusién
cronica de la vena porta, congestion cardiaca, telangiectasia hemorrégica

hereditaria).

Una vez se ha clasificado la lesién segun el sistema LI-RADS se establecera la

vigilancia que debe mantener cada paciente(Y.-T. Lee et al., 2021).

Las lesiones clasificadas como LR-1y LR-2 (0% de probabilidad de CHC) deben
mantener vigilancia rutinaria, mientras que los nddulos LR-3 (31% de probabilidad de
CHC) deben ser evaluados cada 3 o 6 meses mediante TC o RMN hasta que hayan
ocurrido més de 24 meses o dicha lesion tenga un diagndéstico concluyente, si la lesion
permanece como LR-3 por mas de 24 meses se debe regresar a una vigilancia

rutinaria(College, 2018).

Los Nodulos LR-4 (64%de probabilidad de CHC) requieren de una discusion
multidisciplinaria para un manejo individualizado, que puede incluir: seguimiento,
realizacion de imégenes alternativas, biopsia o tratamiento presuntivo sin diagndéstico

concluyente de CHC(Fetzer et al., 2019).

Los nodulos LR-5 (95%de probabilidad de CHC) deben ser evaluados para definir el

tipo de tratamiento a instaurar(Fetzer et al., 2019).

Los nédulos clasificados como LR-M (33%de probabilidad de CHC) merecen ser

discutidos multidisciplinariamente a fin de individualizar su manejo que generalmente
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incluye la toma de biopsia para establecer un diagnoéstico definitivo(Fetzer et al.,

2019).

2.8 ESTADIFICACION

Después de haber realizado el diagndstico de CHC es necesario estadificar al
paciente a fin de determinar el pronostico, la extension del tumor y elegir el tipo de

tratamiento mas adecuado.

El prondstico depende principalmente del estadio tumoral, sin embargo, debido a que
el CHC se desarrolla mayoritariamente en pacientes con cirrosis, es fundamental
considerar en conjunto el grado de disfuncion hepética y la extension tumoral, ya que
de ellas dependen las opciones terapéuticas y la supervivencia. Dentro de las escalas
que valoran el grado de disfuncion hepatica tenemos: la clasificacion de Child-Pughy

el sistema MELD(Azam et al., 2019).

La presencia de sintomas relacionados con el cancer es otra caracteristica a tener en
cuenta ya que condicionan la aplicacién de los distintos métodos de tratamiento, por
tanto, el estado funcional y la capacidad de autocuidado de un paciente deben ser
evaluados y las escalas utilizadas para ello son: el Estado funcional del Grupo
Oncoldgico Cooperativo del Este (ECOG, por sus siglas en inglés) o el indice de

Karnofsky(Azam et al., 2019)

La escala ECOG se puntta de 0 a 5y sus valores son:

e ECOG 0: EIl paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de

realizar actividades normales de la vida diaria.
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ECOG 1: El paciente desempefia actividades cotidianas, trabajos ligeros sin
complicaciones y permanece en cama solo durante las horas de suefio nocturno,
sin embargo, tiene sintomas que le impiden realizar trabajos dificiles.

ECOG 2: El paciente permanece en cama durante varias horas al dia que no
supera el 50%, ademas de las del suefio nocturno; no es capaz de desempefiar
ningun trabajo sin embargo es independiente para realizar sus necesidades
personales.

ECOG 3: El paciente necesita ayuda para la mayor parte de las actividades de
la vida diaria, ademas tiene sintomas que lo hacen permanecer en cama mas
del 50% del dia.

ECOG 4: El paciente permanece en cama el 100% del dia y es completamente
dependiente de terceros para las actividades de la vida diaria tales como: la
higiene, alimentacion y movilizacion incluso en la cama.

ECOG 5: Describe al paciente fallecido (Azam et al., 2019).

La escala de Karnofsky o KPS evalua el estado funcional de los pacientes mediante

puntajes que oscilan entre 0y 100; un puntaje alto significa que el paciente tiene menor

dependencia para realizar las actividades cotidianas (Mehta et al., 2021).

En la actualidad la estatificacion de los pacientes con CHC se basa en el Sistema de

Cancer de Higado de la Clinica Barcelona (BCLC, por sus siglas en inglés) ya que

permite valorar factores asociados con el estadio tumoral, la funcion hepatica y la

presencia de sintomas, estableciendo el pronostico segun cinco estadios a fin de

identificar el tratamiento idoneo para cada paciente (Reig et al., 2022) (Imagen 3).

El estadio O(muy temprano) incluye pacientes con cirrosis hepatica compensada

(Child-Pugh A), asintomaticos, que presentan tumores Unicos menores o iguales a 2
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cm sin invasién vascular ni diseminacion extra hepética. Esta etapa es denominada
como carcinoma in situ, siendo la mejor opcion terapéutica la ablacién percutanea ya
que ofrece una alta probabilidad de curacién, con tasas de supervivencia similares a
las obtenidas con la reseccion quirdrgica, pero con menor costo y morbilidad (Reig et

al., 2022h).

El estadio A (estadio temprano) abarca pacientes asintomaticos con funcion hepética
conservada (Child-Pugh Ay B) con un nédulo solitario o un méximo de tres nddulos
de hasta 3 cm de didmetro. En estos pacientes los tratamientos a considerar son: la
reseccion quirdrgica, ablacion percutanea y trasplante hepético, con una tasa de

supervivencia esperada a los 5 afios del 50% al 75% (Reig et al., 2022Db).

El estadio B (intermedio) incluye pacientes con tumores multinodulares que exceden
los criterios descritos en el estadio A, ausencia de invasion vascular o extrahepatica,
funcién hepatica conservada y buen estado general de salud (ECOG 0-1), con una

media de supervivencia de 2.5 afios (Reig et al., 2022b).

La version actual BCLC 2022 clasifica el estadio B en 3 grupos segun la carga tumoral

y la funcion hepatica:

e EI primer subgrupo incluye pacientes con nddulos bien definidos que son
candidatos a trasplante hepatico TH si cumplen con los criterios de Milan o
extendidos

e El segundo subgrupo se encuentran pacientes sin criterios para TH, pero que
conservan el flujo portal y tienen una carga tumoral definida, por lo tanto, son
candidatos a TACE.

e El tercer subgrupo comprende pacientes con compromiso hepatico y extenso
de CHC, en este caso se recomienda la terapia sistémica (Biolato et al., 2018).
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El estadio C (avanzado) engloba pacientes con funcion hepética conservada, pero que
presentan un CHC con invasion vascular y/o metéstasis extrahepatica o con un estado
de salud general levemente deteriorado (ECOG 1- 2), son candidatos a tratamiento
sistémico, con una mediana de supervivencia de 4 a 8 meses sin tratamiento (Reig et

al., 2022h).

El estadio D (terminal) corresponde a los pacientes que presentan un deterioro grave
del estado general (ECOG 4) y/o funcion hepatica descompensada (Child-Pugh C) y
que no son candidatos a tratamiento, consecuentemente tienen una mediana de

supervivencia menor a 3 meses (Reig et al., 2022b).

La progresién tumoral y el fracaso del tratamiento, aunque son desalentadores deben
tenerse en cuenta para definir la transicién a otra linea terapéutica que debe ser

discutida por equipos multidisciplinarios.

29 TRATAMIENTO

Las estrategias de tratamiento que se ofrecen para el manejo del CHC requiere de la
selecciéon adecuada e individualizada ~mediada por un equipo multidisciplinario,
mismas que se dividen en terapias potencialmente curativas (reseccion quirdrgica y
trasplante hepético) y terapias paliativas, algunas de las cuales permiten control de la

enfermedad (Reig et al., 2021a)
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29.1 TERAPIAS CURATIVAS

2.9.1.1 RESECCION QUIRURGICA

La terapia de eleccion para el CHC localizado es la reseccion quirurgica. Los pacientes

que se benefician de este tratamiento deben cumplir los siguientes criterios:

e Un nodulo menor a 3 cm sin invasion vascular ni extra hepatica.
e Funcidn hepatica conservada (Child Pugh A)

e Estado de salud general conservado (ECOG 0-1)

El riesgo de morbimortalidad por fallo hepéatico postoperatorio es alto tras realizar
resecciones quirdrgicas amplias por lo que debe evaluarse la funcion y el volumen
hepatico previo en cada paciente. Las tasas de supervivencia son del 90% hasta 5 afios

en pacientes que han sido seleccionados cuidadosamente (Azoulay et al., 2021)

La recurrencia tumoral puede ocurrir en el 70% de los casos a los cinco afios posterior
a la reseccion quirdrgica, debido a metéstasis intrahepaticas o por desarrollo de CHC
de novo, es por esto que en la actualidad se estudia terapias adyuvantes o

neoadyuvantes a fin de reducir dicha recurrencia(Azoulay et al., 2021).

29.1.2 TRASPLANTE HEPATICO (TH)

El trasplante hepatico (TH) es la opcion de tratamiento potencialmente curativo en los
pacientes que presentan lesiones que no son resecables quirirgicamente y que cumplen

con los criterios de Milan que se mencionan a continuacion:

e Un nddulo mayor o igual 5 cm de diametro o hasta tres nodulos con diametro

de hasta 3 cm.
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e Sin invasion vascular macroscopica.

e Sin metastasis ganglionares regionales o a distancia.

La supervivencia a 5 afios, supera el 70% en los pacientes que han sido

cuidadosamente seleccionados y cumplen los criterios mencionados.

En la actualidad la priorizacion de TH se basa en la puntuacion/score MELD (valora
los siguientes parametros de laboratorio: bilirrubina, funcién renal y coagulacion
INR), ya que es mas objetiva, cuyo valor debe ser de 15 puntos en los candidatos a ser
trasplantados. Un MELD mayor de 35 predice mayor riesgo de complicaciones

postrasplante(Grat et al., 2019).

Aunque las complicaciones postrasplantes se han reducido de manera significativa,
cuando se presentan tiene gran impacto en el prondstico, siendo estas

mayoritariamente de tipo vascular y biliar(Grat et al., 2019).

2.9.2 TERAPIAS PALIATIVAS

Los pacientes que presentan extension del CHC (vascular o extrahepética) y una
funcion hepética disminuida son candidatos para las siguientes opciones de
tratamiento: terapias locorregionales (ablacion térmica, embolizacion, quimioterapia

con infusidn arterial hepética y radioterapia) y terapia sistémica.

La evaluacion de la respuesta del tratamiento locorregional debe ejecutarse mediante
imagenes multifasicas con contraste (TC o RMN) dentro de los 3 primeros meses, y
deben ser reportadas mediante Sistema LI-RADS. La eficacia de la terapia también

puede controlarse con AFP (Reig et al., 2021b).

25



2.9.2.1 ABLACION MEDIANTE RADIOFRECUENCIA(RFA).

La ablacion mediante radiofrecuencia (RFA) constituye la técnica de referencia ya que
ha demostrado mayor capacidad ablativa, y ventaja en supervivencia sobre todo en
tumores mayores de 2 cm. Sin embargo, presenta una frecuencia elevada de efectos
adversos, mayor costo y menor aplicabilidad especialmente en tumores subcapsulares
cercanos a la vesicula biliar e hilio hepéatico por riesgo de complicaciones. Ademas,
existen limitaciones cuando los tumores estan en contacto con vasos sanguineos por el
fendmeno de disipacion de la energia térmica lo que dificulta la ablacion completa de

la lesion (J. J. X. Lee et al., 2021).

La ablacion por microondas (MWA, por sus siglas en inglés) es una técnica
recientemente estudiada, misma que mediante la creacion de un campo
electromagnético genera, temperaturas mas altas y mayores voliumenes de ablacion en

menos sesiones y menos efecto disipado (J. J. X. Lee et al., 2021).

2.9.2.2 EMBOLIZACION

La embolizacion de la arteria hepética es una opcion de tratamiento en pacientes con

tumores grandes no resecables o multifocales que tengan las siguientes caracteristicas:

e Funcion hepatica relativamente conservada: Child Pugh A o B 8 puntos
e Ausencia de invasion vascular o extrahepatica

e Ausencia de trombo tumoral en la vena porta principal o una de sus ramas.

Debido a que la arteria hepatica se encarga del suministro de sangre al tumor se han
disefiado varias técnicas que eliminan este efecto fisiopatolégico tales como:

embolizacidn de particulas blandas; quimioterapia transarterial sola o con microesferas
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liberadoras de farmacos (DEB) y con o sin lipiodol; Quimioembolizacién transarterial
(TACE), con y sin otras terapias locales (radioterapia [RT] o ablacion tumoral); y

radioembolizacion.

2.9.2.2.1 QUIMIOEMBOLIZACION TRANSARTERIAL (TACE)
La embolizacion transarterial se combina con la inyeccion de agentes quimioterapicos
con o sin lipiodol en la arteria hepatica, lo que proporciona una mayor supervivencia

en comparacion con TACE sola en pacientes con tumores grandes no resecables.

Los candidatos para la aplicacion de esta terapéutica deben cumplir los siguientes

requisitos(Chang et al., 2020):

e CHC no resecable.
e Ausencia de invasion vascular o extrahepatica
e Funcidn hepatica conservada: Child Pugh A o B (< 8 puntos)

e Ausencia de trombo en la vena porta u oclusion parcial o segmentaria.
La TACE tiene contraindicaciones absolutas que incluyen:

e Ausencia de flujo en la vena porta.

e Cirrosis descompensada: Child Pugh B (> 8 puntos) o C
Las contraindicaciones relativas que deben tomarse en cuenta son:

e Bilirrubina sérica >2 mg/dL
e Lactato deshidrogenasa LDH >425 unidades/L
e Aspartato aminotransferasa AST >100 unidades/L

e Tamario del tumor, que involucra >50 % del higado
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e Comorbilidades graves

e Vérices esofagicas sin tratamiento con alto riesgo de sangrado

e Derivacion portosistémica intrahepéatica transyugular previa (TIPS), si se
realiza TACE en este contexto, deberd ser selectiva para minimizar la isquemia

hepatica.

Aproximadamente el 40% de los pacientes que se someten a TACE tienen respuesta
antitumoral (reduccion en el tamafio del tumor mayor o igual a 25%); sin embargo, en
el 60% restante no se cumple este objetivo a pesar de un tratamiento exitoso.
Generalmente no esté indicada antes de una reseccion potencialmente curativa, debido

a que aumenta la mortalidad (Chang et al., 2020)

En el 60- 80% de los pacientes la complicacion mas comun tras la realizacion de TACE
es el sindrome posterior a la embolizacion teniendo como explicacion dos teorias: la
necrosis tumoral o la isquemia del parénquima hepéatico normal. Se caracteriza por
dolor localizado en el cuadrante superior derecho de diferente intensidad, ndusea, ileo,
fatiga, fiebre y elevacién transitoria de los valores de aspartato aminotransferasa AST
alanina aminotransferasa ALT y bilirrubina. Los sintomas generalmente suelen ser
autolimitados y tienen una duracion de 3 a 4 dias cuya resolucién ocurre entre los 7 a

10 dias(J. J. X. Lee et al., 2021).

La descompensacion hepatica es otra de las complicaciones que esta estrechamente
relacionada con la funcidn hepatica previa al tratamiento y se cree que ocurre debido
al dafio isquémico del tejido normal del higado. Otras complicaciones menos comunes
son: absceso hepatico, colecistitis aguda, lesion del tracto biliar, Glcera

gastroduodenal, Ulceras por estrés, disfuncién renal, neumonia intersticial y
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embolizacion de lipiodol cerebral o pulmonar, aunque estos dos ultimos son muy raros

y cuando se presentan tienen alta mortalidad(J. J. X. Lee et al., 2021).

La tasa de mortalidad en TACE es de aproximadamente el 1%, que puede aumentar
hasta 3% cuando los tumores son muy grandes debido a que se desarrolla sindrome de

lisis tumoral posterior a la embolizacién (J. J. X. Lee et al., 2021).

Cuando el tratamiento no ha sido efectivo deberd evaluarse la realizacion de
retratamiento mediante respuesta tumoral y reserva hepatica; en general menos del 2
% de los pacientes logran una respuesta completa con una sola Quimioembolizacién
sobre todo en CHC pequefios. Los tumores residuales pueden beneficiarse de series
repetidas de TACE no obstante debe tenerse en cuenta que cada ciclo causa algin
grado de isquemia en el tejido y dafio en la arteria hepatica lo que puede conducir a
una descompensacién mayor particularmente en aquellos pacientes con cirrosis, por
tanto esto limita la capacidad de llevar a cabo procedimientos repetitivos, incluso
cuando estos son factibles se ha demostrado que la interrupcion de la arteria hepética
o diseccion arterial puede conducir al desarrollo de colateralizacion extrahepatica lo
que crea un suministro de sangre al tumor y contribuye al fracaso del tratamiento

(Chang et al., 2020)

La quimioembolizacién también puede utilizarse con otros tratamientos locales, pero
estos dependen de las caracteristicas de los tumores para elegirlos, aunque se cree que
en conjunto estos aumentan la supervivencia, siendo la més estudiada TACE méas RFA

que es indicada en CHC de tamarfio intermedio (3-5 cm)(Katsanos et al., 2017).
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2.9.2.3 RADIOTERAPIA (RT)

La radioterapia es una opcion de tratamiento para aquellos pacientes que tienen una
carga tumoral limitada, trombo de la porta, funcion hepética preservada (Child Pugh
A) y ausencia de invasion extrahepatica. Una de las técnicas mas estudiada es la
radioterapia corporal estereotactica (SBRT, por sus siglas en inglés) que utiliza un
namero reducido de fracciones de RT de dosis alta que se dirigen a la lesion especifica,

disminuyendo la exposicion del tejido normal adyacente.(J. F. Yang et al., 2019)
Las contraindicaciones para RT son:

e Child PughB o C.
e Volumen hepético disminuido.

e RT hepética previa.

Las complicaciones que suelen presentarse tras recibir radioterapia incluyen(J. F.

Yang et al., 2019):

e Debilidad y nduseas transitorias.

e Dolor abdominal localizado en el cuadrante superior derecho sobre todo
cuando existen lesiones cercanas a la capsula hepatica.

e Empeoramiento de la funcién hepatica: ascitis, hepatomegalia,
trombocitopenia y pruebas de funcién hepética elevadas

e Estenosis biliar o insuficiencia hepatica inducida por radiacion

e neumonitis por radiacion, fractura de costillas, dolor en la pared torécica,
ulceracion intestinal o estomacal o efectos cardiacos, que generalmente

aparecen cuando hay radiacién de los 6rganos adyacentes al higado.
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2.9.2.4 RADIOEMBOLIZACION TRANSARTERIAL (TARE)

La radioembolizacién se realiza mediante inyeccion intraarterial de microesferas de
resina o vidrio marcadas con itrio-90 (90Y) lo que produce necrosis tumoral extensa y
generalmente se prefiere cuando existe un tumor con presencia de un trombo en la
vena porta, en enfermedad avanzada o para reduccion del estadio previo a reseccion o
TH. Esta técnica tiene baja toxicidad, efectos adversos limitados y puede ser utilizada
en pacientes con una carga tumoral alta; sin embargo, el alto costo limita su uso(Salem

etal., 2021).
Las contraindicaciones para radioembolizacion incluyen:

e Encefalopatia hepatica.

Obstruccién biliar.

Cirrosis: Child Pugh C.

Bilirrubina >2 mg/dl.

Ascitis.

La presencia de trombos u obstruccion de la vena porta y TIPS previos no son una
contraindicacién para realizar este procedimiento, por el contrario, una gammagrafia
con albimina macroagregada de tecnecio-99m anterior o la Radioterapia hepatica

previa son contraindicaciones absolutas para radioembolizacién(Salem et al., 2021).

Los principales efectos adversos que pueden presentarse son: debilidad, sintomas
constitucionales y dolor abdominal en el 70% de los pacientes, mientras que las
complicaciones menos comunes son: neumonitis por radiacion, lesion gastrica o
duodenal, lesion vascular y linfopenia. La disfuncion hepatica secundaria a la

radiactividad conocida como RILD por sus siglas en inglés (Radiation-induced Liver
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disease), puede ocurrir de 1 a 2 meses posterior al procedimiento y se caracteriza por

ictericia y ascitis(Salem et al., 2021).

La evaluacion de respuesta tumoral al tratamiento se realiza a los 3 meses ya que la
necrosis del tumor es relativamente tardia y suele ocurrir entre los 30 a 120 dias, la
misma se debe realizar mediante TC dinamica o RMN con contraste. Existen pocos

datos sobre el retratamiento con radioembolizacion(Salem et al., 2021).

2.9.2.5 TERAPIA SISTEMICA
La terapia sistémica para el CHC ha evolucionado en los Gltimos afios, y es aplicada
en pacientes con BCLC-C o BCLC- B que progresan después de haber recibido terapia

locorregional.

Actualmente, la combinacion de atezolizumab con bevacizumab (Atezo-Bev), es el
tratamiento de primera linea. Los candidatos para este tipo de terapia deben presentar:
funcion hepatica conservada (Child-Pugh A), ECOG 0-1 y ausencia de estigmas de
sangrado. El Atezolizumab actlia inhibiendo el ligando 1 de muerte programada (PD-
L1), mientras que Bevacizumab inhibe los receptores del factor de crecimiento

endotelial vascular (VEGF) (Gordan et al., 2020).

Las contraindicaciones para el uso de estos farmacos incluyen:

e Trastornos vasculares.
e Hipertension arterial.

e Trastornos autoinmunitarios graves y trasplante hepatico previo.

El principal evento adverso descrito con esta terapia es la hemorragia y esta asociada

a bevacizumab.
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Cuando existan contraindicaciones para la prescripcion de Atezo-Bev, los inhibidores
de la tirosina quinasa: sorafenib o lenvatinib pueden ofertarse, siendo el primero mas
beneficioso en pacientes con VHC, presentando como efectos adversos: diarrea, fatiga

y reaccién cutdnea en manos y pies (Gordan et al., 2020).

El sorafenib se aprobo tras la revision de 2 grandes ensayos clinicos aleatorizados: el
ensayo SHARP y el Asia-Pacifico en donde se concluyd que existe mejoria en la
supervivencia general de los pacientes con CHC siendo esta de 10.7 meses. Este
farmaco esta indicado en pacientes con Child Pugh A, mientras que para B aun sigue
siendo controversial debido a la poca tolerabilidad y la disminucién de la media de
supervivencia. La dosis recomendada es de 400 mg via oral cada 12 horas (en la
practica comun se indican dosis de 200 mg/ dia incrementando la misma de manera
paulatina a fin de disminuir los eventos adversos), es necesario mencionar que debera
ser utilizada con extrema precaucién en pacientes que presenten elevacién de enzimas

hepéticas(Ferrante et al., 2020).

Lenvatinib al igual que el sorafenib actta inhibiendo la tirosina cinasa, ademas tiene
efectos anti-angiogénicos y sobre los receptores del factor de crecimiento, fue
aprobado en 2018 tras el resultado del estudio REFLECT, en donde se demostré que
no existe diferencia en cuanto a tiempo de supervivencia en comparacién con sorafenib

(Ferrante et al., 2020).

Las opciones de segunda linea incluyen:

e regorafenib y cabozantinib (inhibidores de tirosina quinasa)
e ramucirumab (inhibidor monoclonal de VEGF)
e nivolumab y pembrolizumab (proteinas de muerte celular programada 1 (PD-

1), inhibidores del punto de control)
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e nivolumab e ipilimumab (régimen combinado dirigido a PD-1 y antigeno 4

asociado a linfocitos T citotoxicos).

Todos estos farmacos han sido evaluados a fin de ofrecer otras opciones de tratamiento
cuando el sorafenib ha fracasado, aln existen ensayos en curso para terapias

combinadas que mejoren la sobrevida de los pacientes con CHC (Ferrante et al., 2020).

2.10 IMPORTANCIA DE LA ATENCION MULTIDISCIPLINARIA

La evaluacion y la planificacion de un equipo multidisciplinario constituido por
diferentes especialidades: hepatologia, gastroenterologia, cirugia hepato-biliar,
oncologia radioterapica/clinica y radiologia diagndstica/intervencionista permiten
recomendaciones minuciosas e individualizadas para elegir un tratamiento, ademas se
ha demostrado que dicha intervencién mejora la supervivencia a mediano plazo (J. J.

X. Lee etal., 2021).

34



CAPITULO I11

3 METODOLOGIA

3.1 OBJETIVOS

3.1.1 OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y abordaje terapéutico de
los pacientes con diagnostico de Carcinoma Hepatocelular en cirrosis hepaética,

atendidos en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo.

3.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con
Carcinoma Hepatocelular.

e Especificar las caracteristicas clinicas de los pacientes con Carcinoma
Hepatocelular.

e Describir los métodos diagndsticos y tratamientos aplicados en los pacientes

con Carcinoma Hepatocelular

3.2 TIPODEESTUDIOY MUESTREO

Se realizd un estudio de tipo Transversal descriptivo. EI muestreo realizado es no
probabilistico de tipo casual, incidental o por conveniencia ya que se escogié a

todos los pacientes que cumplian con los criterios de inclusion.
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3.3 POBLACIONY MUESTRA

Se tomaron a todos los pacientes con diagndstico de Carcinoma Hepatocelular en
cirrosis hepética del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo durante el periodo
enero 2015 a diciembre 2020. Dicha informacion se obtuvo mediante la revision
de datos pseudonimizados entregados por el Departamento de estadistica del

HEEE obteniéndose una muestra de 47 pacientes.

En este estudio se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron con los criterios

de inclusion, que se detallan a continuacion:

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Historias clinicas de pacientes mayores de 18 afios, de nacionalidad
ecuatoriana o extranjeros con residencia en Ecuador por méas de 10 afios, con
diagnostico de cirrosis hepatica y Hepatocarcinoma, valorados en el Hospital

de Especialidades Eugenio Espejo desde enero 2015 hasta diciembre 2020.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Historias clinicas de mujeres embarazadas.

e Historias clinicas de pacientes con VIH.

e Historias clinicas de pacientes con neoplasia diferente a Carcinoma
Hepatocelular.

e Historias clinicas de pacientes que tengan enfermedades viricas diferentes a

Hepatitis B o Hepatitis C.
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e Historias clinicas de pacientes con diagndstico de Carcinoma Hepatocelular en

higado no cirrético.

3.4 PROCESO DE RECOLECCION DE DATOS

Una vez se obtuvo la base de datos pseudonimizados entregada por el
Departamento de estadistica del HEEE, se construyd un instrumento de trabajo
digitalizado en programa Excel 2015; con la informacion recolectada se realizo la
tabulacién de datos de acuerdo a las variables planteadas; mismos que a posterior
fueron analizados en el programa estadistico R Software for Statistical analysis

version 4.1.1.

3.5 ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron los analisis estadisticos con ayuda del paquete estadistico R Software

for Statistical analysis version 4.1.1.

. El andlisis univariado fue realizado dependiendo del tipo de variable. Las
variables cuantitativas se analizaron mediante estadisticas de tendencia central y
de dispersion. Mientras que para las cualitativas se utilizaron frecuencias y

porcentajes.

3.6 ASPECTOSBIOETICOS

Con el fin de cumplir con los principios de respeto a la persona, con normas de
justicia, beneficencia y no maleficencia, tomando en cuenta las consideraciones
bioéticas para el presente estudio, este se realizo basdndose en las recomendaciones

éticas internacionales para la investigacion en seres humanos tanto del Codigo de
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Nuremberg como en la Declaracion de Helsinki con el fin de precautelar la salud

y bienestar de los derechos de las personas que participaron del mismo.

La informacion obtenida en el presente estudio no afecté de ninguna manera el
manejo o tratamiento de los participantes. En este estudio no se considero
necesario el empleo de consentimiento informado, ya que, la fuente de informacion
de datos necesarios fue proporcionada por el HEEE de manera pseudonimizada,
misma que fue archivada y es custodiada por la Investigadora de este estudio tal

cual lo dictamina la ley.

Asi mismo el manejo de informacion y datos de los pacientes se ajustara de acuerdo
a lo estipulado en la Ley Organica de Proteccion de Datos Personales (“LOPDP”),
publicada en el Quinto Suplemento del Registro Oficial No. 459 del 26 de mayo

del 2021.

Toda la informacion obtenida ha sido manejada de manera confidencial, los
formularios para la recoleccion de datos han sido digitalizados, la identificacion de
cada paciente se basa en un cddigo encriptado para el procesamiento informatico
de los datos, asegurando de esta manera la no vulnerabilidad de principios
deontoldgicos de los participantes involucrados en el estudio, al igual que al

momento de dar a conocer los resultados que arroje este.

Se han considerado para el estudio Unicamente los datos de pacientes mayores de
edad que cumplieron con los criterios de inclusion, cuya informacion ha sido
manejada y codificada tal cual se lo describe previamente, ademas de ello, no se

discrimino entre género, identificacion étnica, nacionalidad ni ningun otro criterio.
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La informacidn obtenida de esta investigacion tanto fisica como en formato digital
estardn disponibles al publico. Los datos confidenciales proporcionados por la
institucion donde se realizd la investigacion seran guardados en archivo digital
unico durante 7 afios en custodia del investigador principal del trabajo tal cual lo

dictamina la ley.

El investigador principal del estudio declara no tener ningun conflicto de interés al

momento de elaborar y ejecutar el presente estudio.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS

4.1 ANALISIS UNIVARIADO

Se analizaron un total de 47 pacientes con diagndstico de cirrosis y Hepatocarcinoma en el
Hospital de Especialidades Eugenio Espejo desde enero 2015 hasta diciembre 2020. En cuanto
a las variables sociodemogréaficas en este estudio destaca que la mayoria son hombres
(59.57%), ecuatorianos (97.87%), de etnia mestiza (97.87%), con nivel de instruccion primaria
(63.83%), con una edad media de hombres 66.07 afios (SD 9.73) y de mujeres de 70.47 afios

(SD 7.65) (Tabla 1, Figura 1).

Figura 1 Distribucion de edad por género de pacientes con diagnostico de Hepatocarcinoma en
el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo desde enero 2015 hasta diciembre 2020.

sexo [ ]r[]m

Fuente: Base de datos HEEE 2015-2020.
Elaborado por: Cuenca X.
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Tabla 1 Caracterizacion de las variables sociodemogréaficas de los pacientes con diagnostico de
cirrosis y Hepatocarcinoma en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo desde enero 2015 hasta
diciembre 2020.

Variable Categoria Frecuencia n =47 Porcentaje =100%

Etnia Indlgc'ana 1 2.13
Mestizo 46 97.87
Ecuatoriana 46 97.87

Nacionali .
acionalidad Extranjera 1 2.13
Analfabeta 2 4.26
. . » Primaria 30 63.83

Nivel de instruccion .

Secundaria 11 23.4
Superior 4 8.51
Femenino 19 40.43

Sexo .
Masculino 28 59.57

Fuente: Base de datos HEEE 2015-2020.
Elaborado por: Cuenca X.

En relacion a las variables clinicas se detalla que la principal etiologia en el desarrollo
de cirrosis es la enfermedad de higado graso no alcohdlico (61.7%), siendo el factor
de riesgo méas importante el sobrepeso (40.43%), presentdndose mayoritariamente al
momento del diagnostico en estadio Child Pugh B (51.06%) con una edad promedio

de 65.04 afios de edad (Tabla 2; Figura 2).

Las caracteristicas de las lesiones de CHC que desarrollaron los pacientes de este
estudio fueron mayoritariamente una lesion (53.19%), de mas de 5cm (55.32%); de las
cuales el 78.72% presentd invasion vascular y en menor cantidad enfermedad

extrahepatica (17.02%). (Tabla 2).

La identificacion de los pacientes con CHC en su mayoria fue por sintomas (80.85%),
presentando una o-fetoproteina < 400 ng/mL (51.06%) la mayoria de ellos, con una
estadificacidn segun el Sistema de Cancer de Higado de la Clinica Barcelona (BCLC):
intermedio B (51.06%), determinando ademas que el tiempo de diagnostico de CHC

fue en su mayoria de 1 a 6 meses. (Tabla 2, Figura 3).
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Figura 2 Distribucion de edad por género de los pacientes con diagndstico de cirrosis hepética en el
Hospital de Especialidades Eugenio Espejo desde enero 2015 hasta diciembre 2020.

sexo [Jr[]m

w
g

% Pacientes

n
8

60
Edad al diagnéstico de cirrosis hepatica

Fuente: Base de datos HEEE 2015-2020.

Elaborado por: Cuenca X.
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Tabla 2 Caracterizacion de las variables clinicas de los pacientes con diagnostico de cirrosis y
Hepatocarcinoma en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo desde enero 2015 hasta diciembre

2020.
Variable Categoria Frecuencia n =47 Porcentaje =100%
Alcoholica 5 10.64
Autoinmune 1 2.13
Etiologia de la cirrosis Criptogénica 9 19.15
Hepatitis B 3 6.38
Nash/Nafld 29 61.7
Normal 9 19.15
Obesidad Clase | 16 34.04
Indice de masa corporal  Obesidad Clase I1 3 6.38
Sobrepeso 19 40.43
. - No 39 82.98
Invasion extrahepatica .
Si 8 17.02
B No 37 78.72
Invasién vascular .
Si 10 21.28
i . 1 lesion 25 53.19
NUmero de lesiones i .
Mas de 1 lesion 22 46.81
A 16 34.04
Score Child pugh B 24 51.06
C 7 14.89
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Tabla 3 Caracterizacion de las variables clinicas de los pacientes con diagndstico de cirrosis y

Hepatocarcinoma en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo desde enero 2015 hasta diciembre
2020.

Variable Categoria Frecuencia n =47 Porcentaje =100%

<3cm 3 6.38

Tamafio del tumor >5cm 26 55.32

3-5cm 18 38.3

. <400 ng/mL 24 51.06

a-fetoproteina

> 400 ng/mL 23 48.94

) ) A 10 21.28

S|§tema de Cant;e_r de B 24 5106

Higado de la Clinica c 10 2128
Barcelona (BCLC) '

D 3 6.38

Figura 3 Histograma de rango de meses de diagnostico de Hepatocarcinoma en los pacientes con
cirrosis en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo desde enero 2015 hasta diciembre 2020.
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Fuente: Base de datos HEEE 2015-2020.
Elaborado por: Cuenca X.
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Figura 4 Via de Diagnéstico de Hepatocarcinoma en los pacientes con cirrosis en el Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo desde enero 2015 hasta diciembre 2020.

80.85%

OSintomas BEVigilancia

Fuente: Base de datos HEEE 2015-2020
Elaborado por: Cuenca X.

Los métodos no invasivos fueron los mas utilizados para el diagnéstico de CHC
teniendo en primer lugar la Tomografia dinamica (87.23%), mientras que los métodos

invasivos se aplicaron en apenas el 10.64% de los pacientes (Tabla 3).

Tabla 4 Caracterizacion de la variable método diagndstico de los pacientes con cirrosis y
Hepatocarcinoma en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo desde enero 2015 hasta diciembre

2020.

Categoria Frecuencia n = 47 Porcentajes= 100%
Tomografia dinamica a1 87.23
Biopsia 5 10.64
Resonancia Magnética 1 2.13

Fuente: Base de datos HEEE 2015-2020.
Elaborado por: Cuenca X.

Las principales estrategias de tratamiento ofertadas en los pacientes con CHC fueron
las terapias de tipo paliativas representadas en su mayoria por Quimioembolizacion
transarterial (TACE) (36.17%), mientras que el 10.63% no accedid a ningun tipo de

terapéutica (Figura 5).
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Figura 5 Caracterizacion de las variables de abordaje terapéutico de los pacientes con diagnostico
de cirrosis y Hepatocarcinoma en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo desde enero 2015

hasta diciembre 2020.
2.13% 4.26%

10.63%

29.79%

W Cirugia ERFA OTACE

O Terapia Sistémica O Terapia Paliativa ONo Tratamiento

Fuente: Base de datos HEEE 2015-2020.
Elaborado por: Cuenca X.
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CAPITULO V

5. DISCUSION

El carcinoma hepatocelular (CHC) se desarrolla en el contexto de una enfermedad
hepatica cronica subyacente en la mayoria de los casos; globalmente las tasas de
incidencia y mortalidad son variables secundario a la distribucion heterogénea de los
factores de riesgo. En el presente estudio se logré identificar que la edad media de
aparicion es de 66.07 afios y se notifica mas en hombres, similar a lo reportado por
Zambrano(2020) en un estudio realizado en el Hospital Carlos Andrade Marin donde
de un total de 102 pacientes el 54.90% fueron hombres con una edad media de 66 afios,
lo que ademas coincide con estudios internacionales en donde se estable un pico de
incidencia en la séptima década de la vida, con una relacion de 3:1 entre hombres y
mujeres respectivamente, aungue se han reportado tasas casi iguales en los distintos

paises (Beutler et al., 2020).

Otro de los factores sociodemograficos analizado que destaca es el nivel de
instruccion, teniendo como resultado que la mayoria de los pacientes cuentan con un
nivel primario de educacién, existen pocas investigaciones en las que se hace
referencia sobre este apartado, siendo ejecutadas en su mayoria en el continente
asiatico. En 2017 se realizd un estudio retrospectivo en China donde se incluyeron
1622 pacientes con diagnostico de CHC, de los cuales el 60,7% tenia educacion de
nivel secundario y el 18,1% educacion basica; encontrando correlacion de éstos
ultimos con estadios méas avanzados de BCLC en el momento del diagnéstico y menor

acceso a terapias curativas, por tanto, un aumento significativo de mortalidad, siendo
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importante conocer dicha premisa aunque no se haya estudiado dicha correlaciéon a

fin de realizar estudios ulteriores. (Shen et al., 2017).

En cuanto a la etnia, se encontrd una prevalencia significativa de CHC en la etnia
mestiza, aunque ésta no es comparable debido a que la proporcion es baja en este
estudio, sin embargo, es necesario mencionar lo reportado por Zambrano (2020) en
donde el 70.59% de la poblacion que desarrolld cancer hepéatico fue mestiza. No
obstante, en paises multiétnicos tales como Estados Unidos en 2016 se determinaron
que los indios americanos de Alaska tuvieron la incidencia més alta, seguidos de los
hispanos, y los negros no hispanos de desarrollar CHC, las razones de que esto ocurra
es el aumento de factores de riesgo tales como: infeccién por VHC, diabetes, sindrome

metabolico y enfermedad del higado graso no alcoholico (NAFLD) (Rich et al., 2019)

La principal etiologia de cirrosis fue la enfermedad de higado graso no alcohdlico, lo
que contrasta con las nuevas tendencias epidemioldgicas en donde se ha determinado
que la prevalencia de NAFLD se encuentra en aumento en los paises de Latinoamérica
(Ferrante et al., 2020); lo que demuestra que la misma se ha modificado con el pasar
de los afios ya que en anteriores estudios tales como Abarca et al (2006), Vinueza
(2013) y Sanchez 6 Siguencia (2018) la principal etiologia fue la endlica, esto se
relaciona con datos de la Organizacion Mundial de la Salud en los que Américay
Europa tiene el consumo de alcohol mas elevado (Asrani et al ., 2019), sin embargo
se debe tener en cuenta que para definir un trastorno por consumo de alcohol, este
debe basarse y apoyarse en herramientas objetivas tales como el cuestionario AUDIT,
( por sus siglas en inglés de Alcohol Use Disorders Identification Test), que permite
evaluar la dependencia del consumo de alcohol que presenta un individuo y una

historia clinica detallada en la que se describa los gramos de alcohol, patrén de
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consumo Y tipo de bebida (Angeli et al., 2018), que no se hace referencia en los datos
analizados en los estudios mencionados lo que determina que en muchos escenarios

este diagnostico sea subjetivo y poco preciso.

Se identificaron ademas en este estudio como principales factores de riesgo para
NAFLD el sobrepeso (40.43%) y la obesidad (40.42%). La prevalencia de sobrepeso
y obesidad en Ecuador es elevada segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT) publicada en el 2014, la cual informé que el 62,8% de adultos tiene
sobrepeso (Freire et al., 2012). La obesidad se asocia de forma independiente con el
cancer de higado, lo que se ratifica en un metaanalisis de 11 estudios de cohortes en
donde se concluy6 que el riesgo de cancer de higado fue mayor en pacientes con

obesidad en comparacion con los de peso normal (C. Zhang et al., 2021).

La mayoria de los pacientes con cirrosis presentaba un estadio clinico B, lo que se
traduce en un mayor grado de disfuncion hepatica y aumento de complicaciones, lo
que concuerda con Zambrano (2020), determinando de esta manera que la mayoria de

pacientes son diagnosticados de manera tardia.

Los pacientes que desarrollaron CHC fueron identificados mayoritariamente mediante
sintomas, esto se corrobora en un estudio similar sobre caracterizacion de CHC en
México donde se concluye que el 61% de la poblacion fue diagnosticada de la misma
forma(Cisneros-Garza et al., 2018); lo que permite establecer que no se realiza un
screening adecuado en los pacientes con factores de riesgo mediante ecografia
abdominal mas alfa-fetoproteina cada 6 meses como lo recomienda la Asociacién
Europea para el estudio del Higado (EASL) y la Asociacion Americana para el estudio
de las Enfermedades del higado (AASLD) a fin de aumentar la sensibilidad de

diagnostico precoz(Galle et al., 2018).
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Para el diagnostico de CHC, los métodos no invasivos fueron los mas utilizados,
siendo la TC dindmica la que se empled en la mayoria, lo que se coteja con estudios
internacionales donde se concluye que en el 90% de casos de cancer hepatico se realiza
mediante imégenes (TC) sin necesidad de confirmacién patoldgica, cuando esta es
interpretada por radiélogos expertos mediate los lineamientos LI-RADS (Lin et al.,

2016; Ren et al., 2020), corroborando que se cumple dicha aseveracion en este estudio.

Los tumores en el presente analisis se detectaron inicialmente como lesiones Unicas,
mayores de 5 cm, siendo similares dichas especificaciones en Cisneros (2018) y Garza
(2017), dichas caracteristicas limitan del uso de terapias locorregionales

consecuentemente un aumento de mortalidad (J. J. X. Lee et al., 2021).

La invasion vascular y extrahepatica de CHC también fue evaluada a la hora de ofertar
un tratamiento, identificAndose en este estudio que aproximadamente el 20% de la
poblacion present6 dicha invasion lo que establece un mayor uso de terapias de tipo
paliativo, observandose datos diferentes en un estudio realizado en Colombia donde
se describe que de un total de 219 pacientes el 55% presento6 invasion vascular y
apenas el 28% diseminacion extrahepatica.(Renne et al., 2021), esto podria ser
explicado debido a las estrategias de escreening aplicadas en las diferentes

localidades.

El 51% de la poblacion de este estudio present6 una a-fetoproteina < 400 ng/mL al
momento de diagndstico de CHC, datos similares se detallan en Cisneros (2018).
Varios estudios internacionales establecen que los valores de AFP tienen un bajo
rendimiento diagnostico, debido a que en muchos casos estos son normales en
lesiones iniciales, o ligeramente aumentada en lesiones avanzadas, presentandose

incluso elevaciones transitorias en pacientes con cirrosis hepatica sin CHC. (Marrero
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et al., 2018), ratificando asi que valores normales o incluso levemente elevados no

descartan neoplasia hepatica como ocurre en nuestra poblacion.

La estadificacion posterior al diagndstico desempefia un papel clave en las decisiones
de tratamiento y es un indicador de pronostico en los pacientes con CHC. ElI BCLC,
es el sistema de eleccion para establecer dicho objetivo(Reig et al., 2022). En este
estudio, se encontro que el estadio intermedio (B) fue el mas predominante, existiendo
concordancia con Zambrano (2020) y Cisneros (2018). El Estadio BCLC B engloba
pacientes con tumores multinodulares, con ausencia de invasion vascular o
extrahepatica, funcion hepética conservada y buen estado general de salud (Biolato et
al., 2018), esto indica que, aunque no se realice un diagndstico temprano, aun se

pueden ofertar cierto tipo de terapéutica de manera individualizada.

Dentro de este estudio las estrategias de tratamiento ofertadas en su mayoria son de
tipo paliativo, con resultados parecidos en un estudio realizado en Argentina donde se
evalu6 150 pacientes de los cuales el 66.2% accedi6 a terapias no curativas (Marin et
al., 2018), estableciendo asi que la mayoria de los casos son diagnosticados de manera

tardia (Ferrante et al., 2020)
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CAPITULO VI

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES

El Carcinoma Hepatocelular se desarrolla en pacientes mayores a 65 afios de
edad predominantemente en el sexo masculino corroborando asi la
epidemiologia descrita en la serie de estudios a nivel mundial que se asemejan
a nuestra poblacion. Ademas, se identificd que mayoritariamente las personas

incluidas en este estudio fueron mestizos con un nivel de educacion primaria.

Las caracteristicas clinicas que se han logrado conocer durante la realizacion
de este estudio permiten establecer que la etiologia de la cirrosis es
predominantemente por NAFLD con una edad media de 66 afios, teniendo
como principales factores de riesgo el sobrepeso y la obesidad, lo que contrasta
con las actualizaciones sobre epidemiologia de CHC. Ademas, se logro
identificar que la mayoria de estos pacientes presentan un estadio Child Pugh

B.

La caracterizacion de las lesiones hepaticas identificadas en este estudio se
detalla como lesiones Unicas, mayores de 5cm, con invasion vascular y

extrahepatica, aunque las dos Ultimas en menor proporcion. Estas condiciones
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predicen la existencia de mayor riesgo de mortalidad, debido a que los
tratamientos que se ofertan en estos casos no tienen una respuesta adecuada
como se detalla en estudios internacionales. EI método para estadificacion de
CHC utilizado fue el BCLC, determinando que la mayoria de los pacientes

presentan un estadio intermedio al momento del diagndstico.

La identificacion de CHC se basa especificamente en sintomas, lo que
corrobora que el screening semestral basado en ecografia abdominal mas a-
fetoproteina en pacientes con factores de riesgo es deficiente en nuestra
poblacion. El método diagnostico estandar para CHC fue la TC dindmica, lo
que permite corroborar que los métodos de imagen y el reconocimiento de

lesiones mediante sistemas normatizados es el adecuado en nuestra poblacion.

La terapéutica ofertada se basa mayoritariamente en terapias paliativas debido
a que las lesiones son identificadas en etapas avanzadas, teniendo en cuenta
que la poblacion de este estudio es referida desde unidades basicas, lo que

determina un sesgo importante.
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6.2 RECOMENDACIONES

Existen limitaciones claras en este estudio, en particular la falta de datos
detallados en las historias clinicas, debido al uso de 2 modalidades de registro
(fisico y digital) en este hospital durante el periodo establecido en esta
investigacion, encontrando folios incompletos en historias clinicas fisicas, lo
que restringe el nimero de pacientes incluidos, en consecuencia, las historias

clinicas digitalizadas contribuyen a un mejor registro de datos

Se recomienda la realizacién de estudios similares en otros hospitales del pais
a fin de conocer el comportamiento del CHC en las diferentes regiones, y
establecer a posterior, estrategias para identificar de manera precoz esta

neoplasia, para asi mejorar la supervivencia.

Varios pacientes se presentaron con sintomas llevando a diagndsticos
simultaneos de CHC y cirrosis. Esto podria ser una falla en el sistema de
deteccion temprana y/o una falta de conocimiento de las recomendaciones de
vigilancia, por tanto, se deberia fortalecer los programas de cribado de CHC en

pacientes con factores de riesgo en los distintos niveles de atencién en salud.

Debido al aumento de factores de riesgo para el desarrollo de cirrosis y
consecuentemente CHC en nuestra poblacién, genera la necesidad de

promocionar y fomentar la creacién de equipos multidisciplinarios a fin de
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brindar un manejo individualizado y mejor la supervivencia de los pacientes

diagnosticados con esta patologia.

La implementacion de una guia de préctica clinica, diagnostica y terapéutica
para CHC a nivel nacional es otra de las estrategias a tener en cuenta para

mantener un algoritmo de manejo adecuado.
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8 ANEXOS:

Imagen 1 Tasas de incidencia global de cancer de higado ajustadas por edad, estimadas para 2018

Age-Adjusted Liver Cancer Rate
per 100,000 person-years
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Fuente: GLOBOCAN 2018. Produccion de gréaficos: 1ARC (http://gco.iarc.fr/today), Organizacion
Mundial de la Salud

Imagen 2 Sistema LI-RADS (Liver Imaging Reporting and Data System)
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Fuente: American College of Radiology. Liver Reporting & Data System v2018.
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Imagen 3 Estrategia BCLC para la prediccion del pronéstico y la recomendacion de tratamiento:

actualizacion 2022.
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