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RESUMEN

Introducciéon: El carcinoma hepatocelular es uno de los principales
causante de muertes relacionadas al cancer a nivel mundial y el trasplante
hepatico junto con la reseccion quirdrgica son los Unicos tratamientos
curativos en estos casos.

Objetivo: Conocer la prevalencia y caracteristicas imagenologicas de
hepatocarcinoma en pacientes gue se encuentran en evaluacion
pretrasplante.

Materiales y métodos: Se estudio un total de 114 pacientes, sometidos a
evaluacion pre-trasplante hepatico en Hospital Luis Vernaza, de los cuales
84 cumplieron los criterios de inclusion (35 mujeres y 49 hombres), se
recolectaron datos demograficos, resultados de laboratorio, asi mismo se
describieron los resultados de tomografias computarizada y resonancia
magnética.

Resultados: La causa mas comun de pacientes en evaluacion pretrasplante
fue esteatohepatitis no alcohdlica con 36 pacientes (42.9%), seguido de la
cirrosis de causa autoinmune con 17 pacientes (20,2%). En cuanto a las
caracteristicas imagenologicas 81 pacientes (96.4%) se realizaron una
tomografia axial trifasica, mientras que solo 3 pacientes (3.6%) se realizaron
una resonancia magnética para valorar su patologia. De la totalidad de 84
pacientes, 32 pacientes (38.09%) presentaron imagenes nodulares
hepaticas, 29 pacientes (34.5%) presentaron entre 1 a 5 nédulos hepaticos y
3 (3.6%) de ellos presentaron mas de 5 nodulos. De los 32 pacientes que
presentaron nédulos hepaticos, 11 pacientes (37.9%) tenian diagnostico de
CHC. El tamafio nodular de 6 de estos 11 pacientes correspondian a
<10mm, 3 pacientes estan en el rango de 20 a 50 mm y 2 pacientes > 50
mm. Finalmente de estos 11 pacientes 10 de ellos presentaron de 1 a 5
nédulos y solo 1 presento > 5 nodulos.

Conclusiones: Los pacientes con menor cantidad de nédulos y de menor
tamafo de nodulos tienen mayor tendencia a ingresar a lista de espera para

un trasplante hepatico.
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Palabras Claves: Carcinoma Hepatocelular, Prevalencia, Cirrosis, Model for

end-stage liver diseases score, Trasplante hepatico.

ABSTRACT

Background: Hepatocellular carcinoma is one of the main causes of cancer-
related deaths worldwide and liver transplantation together with surgical
resection are the only curative treatments in these cases.

Objective: To know the prevalence and radiological features of
hepatocellular carcinoma in patients who are undergoing pretransplant
evaluation.

Methodology: A total of 114 patients undergoing pretransplant evaluation at
Hospital Luis Vernaza were included in this study. Eighty-four of which met
the inclusion criteria, 35 women and 49 men. Demographic data and
laboratory results were collected, as well as reports from imaging studies
such as computed tomography and magnetic resonance.

Results: The most common cause of patients undergoing pretransplant
evaluation was non- alcoholic steatohepatitis with 36 patients (42.9%),
followed by autoimmune cirrhosis with 17 patients (20.2%). Regarding the
radiological features, 81 patients (96.4%) underwent dynamic computer
tomography, while only 3 patients (3.6%) underwent magnetic resonance
imaging to assess their pathology. Of the total of 84 patients, 32 patients
(38.09%) presented liver nodules, 29 patients (34.5%) presented between 1
to 5 liver nodules and 3 (3.6%) of them presented more than 5 nodules.
Eleven (37.9%) out of the 32 patients who presented liver nodules had a
diagnosis of HCC. The nodular size of 6 of these 11 patients corresponded to
<10mm, 3 patients were in the range of 20 to 50 mm and 2 patients >50 mm.
Finally, out of these 11 patients 10 of them presented 1 to 5 nodules and only
1 had> 5 nodules.

Conclusions: Patients with fewer nodules and smaller nodules are more
likely to enter the waiting list for a liver transplant.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, Prevalence, Cirrhosis, Model for end-

stage liver diseases score, Liver transplant.
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1. INTRODUCCION

Ocasionando alrededor de 700,000 muertes anuales, el carcinoma
hepatocelular (CHC) es uno de los principales causante de muertes
relacionadas al cancer a nivel mundial.(1) En todo el mundo, el cancer de
higado es el quinto cancer mas comun en hombres y el noveno mas
frecuente en mujeres, siendo el carcinoma hepatocelular el responsable de
mas del 90% de los casos de cancer primario de higado. Sélo en el 2012
hubo aproximadamente 782,000 casos nuevos y 746 000 muertes por
cancer de higado en todo el mundo, ocupando el segundo lugar de muertes

relacionadas al cancer después del cancer de pulmon (2).

La historia natural del CHC es muy grave y extremadamente variable, y los
factores prondsticos son diversos y no estan del todo definidos. Ocurre
predominantemente en pacientes con enfermedad hepatica cronica que han
desarrollado cirrosis hepética. Los principales factores de riesgo incluyen
infeccion por virus de la hepatitis B o C, y la cirrosis alcohdlica. Fumar
aumenta el riesgo y el café puede disminuirlo (3). La ingesta alimentaria de
aflatoxinas fangicas también ha sido reconocida como un factor de riesgo
importante en el sur de Asia y el Africa subsahariana (2).

El cuadro clinico del CHC es muy variable. En estadios iniciales cursa un
cuadro silente, asintomatico probablemente debido a la propia localizacion
profunda del higado y al pequefio tamafio que posee la masa tumoral. La
ictericia y otros signos evidentes de disfuncion hepética no son visibles
inicialmente debido a la propia reserva funcional que posee el higado.
Cuando ya estd instaurada la enfermedad, las manifestaciones son
principalmente secundarias a la invasion portal por parte del tumor. No existe
sintoma o signo patognoménico del CHC sin embargo el dolor es la

manifestacion mas frecuente de éste. (4)

Existen diversas escalas de estadiaje del CHC como el Okuda Staging
System, Cancer of the Liver Italian Program (CLIP), y el BCLC Staging
Classification, entre los mas usados (5). Independientemente de la escala

escogida para determinar qué tan avanzada esta la enfermedad, el



diagnéstico y su manejo debe ser llevado a cabo por un equipo
multidisciplinario que incluya todas las especialidades implicadas:
hepatologia/gastroenterologia, radiologia, cirugia, anatomia patologica y
meédico oncodlogo. El pronéstico del CHC esta fuertemente correlacionado
con el retraso diagndstico y hasta la fecha, no se ha desarrollado una
modalidad de diagndéstico ideal. Debido a que la tasa de mortalidad en la
mayoria de los paises casi iguala la tasa de incidencia de CHC, se deduce
gue existe una falta de terapias efectivas en el momento del diagnostico (3).

Es por todas estas razones que esta patologia amerita su estudio.
1.1 Problemaainvestigar

Las posibles terapias curativas para el CHC incluyen la reseccién hepatica
(RH) y el trasplante de higado (TH). TH es visto como el tratamiento 6ptimo
para el CHC ya que trata tanto el tumor como la enfermedad hepética
subyacente. Sin embargo; el nUmero inadecuado de donantes disponibles
limita significativamente el uso de TH. Los tiempos de espera prolongados
conducen a la desercion de la lista de espera debido a la progresion del
tumor que excede los criterios de TH o la muerte debido a insuficiencia
hepatica subyacente a la enfermedad hepatica(6). Por lo tanto es necesario
conocer las caracteristicas imagenolégicas de los pacientes que se
encuentran en una valoracion pretransplante ya que con esto se podra tener
una mejor conducta frente a estos pacientes que se encuentran en listas de

espera
1.2 Justificacion

En el presente estudio se plantea identificar las principales caracteristicas
por imagenes de los pacientes con Hepatocarcinoma, y la posibilidad de
acceso a una lista de espera de trasplante hepatico o a tratamiento locales,

para de esa manera optimizar la correcta derivacion de estos pacientes.

Debido a que el hepatocarcinoma representa del 10 al 15% de los tumores
en pacientes con cirrosis hepatica y dado su mal prondstico, las
herramientas imagenolégicas precoces son el punto clave para poder brindar

la opcién de tratamiento curativo en estos pacientes.



El hecho de que sea una patologia oncolégica relativamente frecuente y con
alta probabilidad de tratamiento curativo, si es diagnosticada de manera

temprana, nos llevé a realizar este trabajo.
1.3 Aplicabilidad y utilidad de los resultados del estudio:

Al conocer las caracteristicas imagenoldgicas y clinicas de los pacientes que
presentan CHC podemos establecer un prondstico de los mismos y asi evitar
los fallos de pacientes en lista de espera al trasplante ya sea por evolucion
desfavorable de la enfermedad, para asi a su vez poder aplicar las medidas
necesarias, con los resultados de este estudio se deja una base de
informacion para futuros trabajos en los que se podria estudiar el indice de

recaidas o la mortalidad de estos pacientes a largo plazo.
1.4 Objetivo:

Para el desarrollo de este trabajo de investigacion nos planteamos los

siguientes objetivos
1.4.1 Objetivo general.

Conocer la prevalencia y caracteristicas imagenoldgicas de
hepatocarcinoma en pacientes que se encuentran en evaluacién

pretrasplante.
1.4.2 Objetivos especificos.

1. Identificar la causa mas frecuente de ingreso a la lista de evaluacion pre

trasplante.

2. Establecer la localizacion mas frecuente de presentacion de nddulos

hepaticos.

3. Definir los pacientes con diagnéstico de Hepatocarcinoma que fueron

sometidos a terapia local con Quimioembolizacion.

4. Determinar el puntaje MELD con mayor frecuencia en los pacientes en

evaluacion pretrasplante.



2. MARCO TEORICO

2.1 Hepatocarcinoma: aspectos generales y epidemiologia

Los tumores malignos de higado y vias biliares son un amplio espectro de
neoplasias que se denominan de acuerdo al tipo de célula del que derivan.
Dentro de éstos, el carcinoma hepatocelular (CHC) es el tumor maligno mas
frecuente de higado (7). Es una enfermedad que se desarrolla casi de
manera exclusiva en pacientes con hepatopatias crénicas que presentan
cirrosis y se relaciona de manera estrecha con infecciones por virus de la
hepatitis By C. Alrededor de 700,000 personas mueren anualmente a causa
de CHC y a pesar de que sea una patologia con mayor predominancia en
Asia y Africa, actualmente se ha visto un aumento en incidencia en paises

en via de desarrollo (8), como el nuestro.

Dentro de uno de los estudios mas recientes, se reportdé que el CHC tuvo
una incidencia mundial estimada de 782,000 casos en el 2012,
representando el quinto cancer mas comun en individuos masculinos y el
noveno cancer mas comun en mujeres. Mas importante aun, el CHC es un
cancer letal ya que es la segunda causa de muerte por cancer a nivel
mundial y se reportaron 746,000 muertes en todo el mundo en 2012.
Curiosamente, dentro de las Ultimas décadas ha cambiado el patron de
incidencia geografica de esta enfermedad, aumentando la incidencia en
paises donde era notablemente baja como EEUU y Europa, y en contraste,
en lugares donde la prevalencia siempre se mantuvo alta, ha ido
disminuyendo. Sin embargo, la incidencia se mantiene evidentemente

superior en aquellos paises de alta incidencia, como China. (9)

Tiene una incidencia variable segun la zona geografica, es mas prevalente
en pacientes mayores a 65 afos, el 80% de los casos provienen de paises
en via de desarrollo y afecta con mayor frecuencia a la poblacién masculina.
Con una proporcion de alrededor 4:1 a favor de los hombres con sitos para

la inclusién y la gestion en la lista de espera respecto a las mujeres.



2.2 Factores de riesgo

El cancer hepatocelular se caracteriza por una incidencia alta y creciente,
diagnostico tardio ya cuando los tratamientos curativos no son factibles,
baja tasa de resecabilidad, alta recurrencia después de una cirugia con
intencidn curativa, mala respuesta a los tratamientos médicos vy, finalmente,
un prondstico grave. Estas caracteristicas definen el CHC como una de las
principales enfermedades malignas en muchos sistemas de atencion a nivel
mundial (3).

Como se menciond anteriormente, el hepatocarcinoma se desarrolla en el
contexto de enfermedad hepética cronica y cirrosis. La variacion geografica
en la incidencia de CHC se relaciona principalmente con la diferente
prevalencia de los principales factores de riesgo del CHC, que son la
infeccion por virus hepatotropos B y C. En los paises desarrollados, la
epidemia de obesidad, diabetes y esteatohepatitis no alcohdlica se cree que
contribuye al aumento observado en la incidencia de CHC. Sin embargo, el
factor de riesgo principal para CHC, que es responsable del CHC en 80% -
90% de los casos independientemente de su etiologia, es la presencia de
cirrosis (8). Hay que tener presente que no todos los pacientes con cirrosis
tienen el mismo riesgo de desarrollar CHC y que ésta patologia no siempre
se encuentra en pacientes cirréticos. Otros factores asociados son el sexo
masculino, la edad avanzada, el aumento persistente del nivel de alanina
aminotransferasa, el aumento del nivel de a-fetoproteina (AFP) y el deterioro

progresivo de la funcién hepatica.

Al reconocer los factores de riesgo para CHC, se pueden identificar grupos
de alto riesgo y seguirse con estrategias de deteccion. La ventaja de este
seguimiento es el potencial real de detectar el CHC temprano y mejorar el
prondstico del paciente e incluso brindarle la oportunidad de tratamientos

curativos.(8)



A su vez, existe una fuerte asociacion entre CHC y ciertos virus

hepatotrépicos como el VHB, VHC y VHD.

Virus de la Hepatitis B

La infeccion por VHB es la causa mas comun de CHC a nivel mundial con un
54% de todos los canceres de higado. El virus de la Hepatitis B posee 10
genotipos de los cuales, los que prevalecen en EEUU son el Ay el C. Sin
embargo, los genotipos C y D son los que tienen mayor probabilidad de
progresar a cirrosis y posteriormente a CHC. La transmision de este virus en
regiones donde existe una alta prevalencia de VHB es principalmente de
manera vertical y por exposicion perinatal en comparaciéon a paises
desarrollados donde se transmite esencialmente por contacto sexual o via
parenteral por sangre infectada en el caso de usuarios de drogas
intravenosas. En las personas que conviven con VIH se estima que el 10%
padecen a su vez de hepatitis B y que tienen mayor riesgo de desarrollar
CHC que aquellos que solo presentan Hepatitis B s6lo. Es de importancia
recalcar que la infeccion crénica por VHB aumenta el riesgo de desarrollar
CHC en un 15-20% por lo que su prevenciéon mediante la vacunacion es de
vital importancia. (10)

Virus de la Hepatitis C

El VHC es el segundo factor de riesgo mas comun para el desarrollo de CHC
con 10-25% de casos a causa de este virus (6). Se estima que existen mas
de 170 millones de personas con infeccion cronica en todo el mundo y la
prevalencia recae en personas que usan drogas inyectables (60%-90%);
hemofilicos (50% -70%); pacientes en hemodialisis (15% -60%); y pacientes
que recibieron transfusiones de sangre antes de 1991 (5% -10%). De ellos,
el 25% de los pacientes con infeccion cronica por VHC desarrollaran cirrosis
y una proporcion significativa progresara a HCC con un intervalo de tiempo
de aproximadamente 20 afios 0 mas.(3) A su vez, en aquellos pacientes con
VIH el 80% desarrollaran hepatitis C cronica lo cual les confiere un mayor

riesgo de progreso a CHC.(10)



Alcohol

Se ubica en el tercer lugar entre los factores de riesgo de importancia para el
desarrollo de CHC. Este actua de manera sinérgica junto con los virus
hepatotropos mencionados anteriormente para aumentar la probabilidad de
desarrollar CHC. Esto se constaté en un estudio en el cual se evidencio que
aquellos pacientes que bebian altas cantidades de alcohol al dia (210-560
g/semanal) y que tenian Hepatitis C cronica poseian 2.3 veces mas la
probabilidad de desarrollar CHC en comparacion a aquellos que solo bebian
en cantidades copiosas. El alcohol en altas cantidades junto con la infeccion
por VHB aumentan tres veces la probabilidad de desarrollar CHC y a su vez,
el alcohol por si solo puede conllevar a la cirrosis y progresar a CHC. (10)

2.3 Patogénesis del carcinoma hepatocelular

Se basa en una compleja interaccién de varios factores que en resumen
cursan con lesion hepatica, regeneracion, fibrosis y cirrosis, displasia y
malignidad. Se produce una alteracion de la matriz hepatica, que incluye
focos de hepatocitos fenotipicamente alterados y dan como resultado
hepatocitos displasicos, que forman nédulos y, finalmente, la aparicion de
CHC (11). A continuacién se describen brevemente los mecanismos de la

hepatocarcinogénesis relacionados a sus factores de riesgo:
Infeccion por Virus de la Hepatitis B

El VHB tiene un tropismo para los hepatocitos, donde ingresa a través del
receptor polipeptidico cotransportador de taurocolato sodico. Una vez dentro
del hepatocito se libera su nucleocapside en el citosol y luego se trasloca a
lo largo de los microtibulos hacia el nucleo. EI ADN del VHB se transforma
en ADN circular cerrado (cccDNA, de sus siglas en Inglés covalently closed
circular DNA) la cual se cree que es la responsable de la recaidas después
del tratamiento antiviral debido a su resistencia a estas terapias (10). El
riesgo de desarrollar CHC en pacientes infectados por el VHB se eleva de 5
a 100 veces mas. Los principales factores de riesgo son la alta viremia a
largo plazo (> 2,000 IU / ml), las aminotransferasas altas, el HBeAg positivo

y la infeccion con el genotipo C del VHB (11). La infeccién crénica por VHB



implica tres mecanismos distintos en la hepatocarcinogénesis. El primero
incluye la integracion del ADN viral en el genoma del huésped, lo que induce
la inestabilidad cromosémica. ElI segundo mecanismo explica varias
mutaciones genéticas por insercion, lo que resulta en la integracion del
genoma del VHB en sitios especificos que pueden activar genes enddgenos.
Y por ultimo, el tercer mecanismo es la modulacion de la proliferacion
celular por la expresion proteica viral, particularmente la proteina HBV X.
(12).

Infeccion por Virus de la Hepatitis C

A nivel mundial el 30% de los casos de CHC se atribuyen a la infeccion
cronica por Hepatitis C. Este virus se aloja en el reticulo endoplasmico de
los hepatocitos, replicando su ARN e induciendo la sintesis de sus proteinas
no estructurales. A diferencia del VHB, el VHC es un virus ARN que no
integra su material gendmico en el genoma del huésped. Sin embargo,
estudios actuales demuestran que los productos de los genes del VHC,
como la proteina core, NS3, NS4B y NS5A pueden causar transformacion
celular. La proteina core del VHC es una de las mas estudiadas debido a
gue se cree que juega un papel importante en la hepatocarcinogénesis a
través de la modulacion de la proliferacion celular, la apoptosis y la
respuesta inmune. En comparacién con las personas no infectadas, el riesgo
de HCC es 17 veces mayor en individuos infectados por el VHC. También se
conoce que la inflamacién crénica y la infeccion se asocian un mayor riesgo
de cancer, es por esto que las infecciones causadas por VHB y VHC causan
liberacién de radicales libres, citoquinas inflamatorias, 1o que dafia el ADN, la
proliferacion celular causando fibrosis y angiogénesis, caracteristico de

cancer (12).
Alcohol, tabaco y Café

El estudios recientes se ha encontrado que el consumo de alcohol y tabaco,
especialmente en pacientes con VHC y hasta en un menor porcentaje
aguellos con infeccion por VHB, tienen un aumento significativo de riesgo de
desarrollar CHC. El estrés oxidativo a causa del metabolismo del etanol y la
inflamacion que causan estan implicados en la patogénesis del CHC. A esto



se le puede agregar que el consumo crénico de alcohol induce al CYP2E1
hepatico con efectos carcin6genos.

Por otro lado, se ha propuesto que el café representa un factor protector
ante el desarrollo del CHC, en un metaanalisis reciente que revelo que existe
un reduccion de riesgo de desarrollo de CHC de hasta el 40% para cualquier
consumidor de café en comparacién a los no consumidores. Sin embargo,
no se entienden los mecanismos con exactitud pero se piensa que el café
juega un papel importante en la modulacion de enzimas hepéaticas

relacionadas en la detoxificacion de carcindgenos.(11)
2.4 Clinica

Las manifestaciones clinicas del CHC estan intimamente relacionadas con la

funcién hepatica y el tamafio del tumor al momento del diagndstico.

En etapas tempranas, el CHC tiene un curso asintomatico por lo que el
diagnéstico clinico se dificulta, y debido a que el higado posee reservas
funcionales grandes, las manifestaciones clinicas como la ictericia y otros
signos de disfuncién hepatica no aparecen hasta que un gran porcentaje del

organo sea reemplazado por un tumor. (4)

Cabe recalcar que un gran porcentaje de estos pacientes se encuentran
asintomaticos al momento del diagndstico, por lo que el examen fisico y
resultados de laboratorio no seran diferentes de un paciente con hepatopatia
cronica. Cuando se lo diagnostica de manera tardia como es en la mayoria
de los casos el pronéstico de vida es muy bajo aproximadamente de 6 a 20

meses.

La aparicion de los sintomas suelen aparecer cuando el tumor alcanza un
tamafo entre 4,5y 8 cm. Dentro de los sintomas mas comunes tenemos la
hepatomegalia, molestias abdominales o el desarrollo de un sindrome
constitucional, dando a entender que la presencia de sintomatologia nos

habla de una enfermedad avanzada.(13)

Los examenes de laboratorio generalmente no son especificos, un gran

porcentaje de los pacientes con CHC posee una enfermedad hepatica de
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base, por lo que datos como hiperbilirubinemia, hipoalbuminemia e
hipoprotombinemia son generalmente encontrados. Las enzimas hepéticas
como aminotransferasas, fosfatasa alcalina y la gamma glutamil transferasas

tienen valores anormales pero con patrones no especificos.
2.5 Diagnostico

Hay muchas herramientas que nos ayudan al diagndstico de CHC, la
observacion de noédulos hepaticos puede realizarse mediante ecografia,
ecografia con captacion de contraste, tomografia con captacion de contraste,

resonancia magnética entre otros.

En estudios dinamicos con captacion de contraste el CHC tiene un signo
tipico que se caracteriza por lesion hipervascular en fase arterial que
rapidamente se hace hipo o iso densa en fase venosa portal y tardia en
comparacién con el parénquima hepatico que rodea la lesion. En figura 1 se
puede observar el algoritmo completo del diagnoéstico de CHC.

2.5.1 Ecografia/ Ecografia con captacion de contraste

El diagnostico temprano es fundamental para mejorar la eficacia del

tratamiento, ya que es mas efectivo cuando el tumor es pequefio.

Los pacientes con factores de riesgo como pacientes cirréticos deben
realizarse controles por ecografia por lo menos 2 veces al afio, y aunque es
un examen operador dependiente en el cual se dificulta diferenciar lesiones
malignas de benignas en ciertos casos, este sigue siendo el examen de

eleccion por su bajo costo.

Como se habl6é antiguamente en la fisiopatologia del CHC se habla de una
progresion desde nddulos regenerativos (NR) a nédulos displasicos (ND) de
bajo grado o nddulos displasicos de alto grado con un foco de CHC vy
finalmente a CHC, esto se correlaciona con cambios en el suministro de
sangre y la perfusion de nédulos, que pueden usarse para diferenciar las
lesiones hepaticas focales. Sabiendo esto se implento la ecografia con

captacion de contraste, el NR posee un suministro de sangre que es similar
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al parénquima hepético circundante, mientras que el CHC presenta un
patron de captacion en fase arterial con lavado en fase venosa y tardia. (8)

El patrébn que muestra el NR es especifico para el diagnostico de CHC
cuando este se relaciona al analisis anatomopatologico de piezas de
reseccion quirdrgicas o biopsias percutaneas, en caso de que el patrén no
sea el tipico o no haya captacion de contraste, el diagndéstico definitivo se
debera basarse en anatomia patoldgica

Aunque la ecografia es el método de eleccién para el manejo de pacientes
con CHC, su utilidad diagnostica se ha cuestionado por la dificultad que se
presenta al diferenciar el CHC del Colangiocarcinoma. Por lo tanto se debe

realizar una RM o una TC para confirmar el diagndstico y estadificar. (14)

Por lo tanto la ecografia con contraste no se ha propuesto como una técnica

diagndstica sino para realizar controles en estos pacientes
2.5.2 Tomografia Axial Computarizada

La TC es el siguiente paso en la gran mayoria de centros para realizar el
diagnostico Imagenoldgico de CHC después de haber detectado un nédulo
hepéatico en los controles. Se utiliza generalmente una tomografia axial
computarizada multidetector (TCMD) de cuatro fases, que consiste en una
fase no potenciada, una arterial (20-30 seg después de la inyeccion de
contraste), una venosa portal (65-80 seg después de la inyeccion de
contraste) y por ultimo una fase retrasada, el CHC se presenta con un patrén
clasico de una lesién hiper-atenuada en fase arterial, con pérdida de realce
denominada eliminacion rapida o “wash out” en la fase venosa portal y/o en

fase tardia.(4)

La TC posee alta especificidad pero una sensibilidad variable para la
deteccion de CHC.

En comparacion la TCMD posee una igual especificidad que la TC sin
contraste pero posee una mejor sensibilidad (65%-79% frente a un 37%-
54%), sin embargo cuando se trata de ndédulos menores de 1 cm la
sensibilidad disminuye a un 33.45%. (15).
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2.5.3 Resonancia Magnética

La RM permite diferenciar entre el parénquima hepatico tumoral y el normal
utilizando campos magnéticos, incluso sin la necesidad de usar un medio de
contraste, el contraste usado en esta técnica es el quelato de gadolinio. En
la RM realizada con contraste, el patron tipico de CHC es una imagen
hipertensa en T1 durante la fase arterial y un rapido lavado durante las

fases venosas portal y tardia. (8)

El diagnostico Imagenolégico de CHC se debe realizar mediante dos
procedimientos de imagen dinamica, la TC y la RM, Cuando la lesion es de 2
cm o mas con un comportamiento tipico de CHC, solo se necesita un
meétodo de imagen ya sea TC o RM con estudio dindmico. En el caso de que
la lesiones tengan un tamafio de 1 a 2 cm se debe demostrar en ambas el
patrén tipico, si solo est4 presente en uno, se puede tomar dos opciones, la
primera controlar y revaluar en 3 meses o realizar una biopsia diagnostica y
por ultimo si la lesién es menor de 1 cm y solo se visualiza en la fase arterial
con TC o RM, se realiza control en 3 meses y si permanece estable el
seguimiento se lo realiza mediante ecografia.(16)

Marcadores Serolégico
Alfafetoproteina

Con respecto a los niveles de alfafetoproteina, se ha demostrado que
pueden ser validos para la evaluacion del tratamiento en caso de que dichos
niveles estuviesen elevados inicialmente, por otro lado se ha descartado
gue la alfafetoproteina sea una técnica confiable para el diagnoéstico de CHC.
(17)

ESTADIAJE
Clasificacién LI-RADS

El Colegio Americano de Radiologia (CAR) aprob6é un sistema para
clasificar informes y sistemas de datos hepaticos (LI-RADS) para poder
estimar la probabilidad de CHC en pacientes que hayan sido examinados

por ecografia con contraste y que presenten riesgo por las caracteristicas de
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las lesiones. Estas lesiones se clasifican como definitivamente benignas
(LR1), probablemente benignas (LR2), probabilidad intermedia de
malignidad (LR3), probablemente maligna (LR4), definitivamente maligna
(LR5) de acuerdo a criterios de imagen especificos, la fin de la clasificacion
es proporcionar terminologia, interpretacion e informes estandarizados de la

ecografia para asi evitar errores en la conducta a seguir. (18)

Segun J. Moreno Negrete en el estudio de evaluacién del sistema LI-RADS,
‘los pacientes con un LR-4 y LR-5 tienen una alta especificidad para el
diagnéstico de CHC, y un porcentaje significativo de las lesiones LR-2 y LR3

correspondieron a CHC.”.(19)
Clasificacion TNM modificada

Se la creo para el cancer hepatocelular con el objetivo de la priorizacion del

trasplante hepatico.

Se lo clasifica de acuerdo a las caracteristicas del nédulo, tomando en
cuenta el tamafio, el numero, y si hay metastasis a nédulos o vascular

extrahepatica.
2.6 Tratamiento
2.6.1 Reseccidn quirurgica:

Se considera el tratamiento 6ptimo para el CHC en pacientes con una
reserva funcional adecuada. Las caracteristicas que el paciente debe tener
para ser candidato a una hepatectomia parcial son: CHC solitario confinado
al higado que no presente metastasis a vasculatura hepética, con una
funcion hepatica bien conservada y sin presencia de hipertensién portal. Las
tasas de supervivencias a cinco afios son de 90% en pacientes que cumplen

estos criterios. (20)
2.6.2 Ablacion por radiofrecuencia (RFA):

Esta técnica se basa en la aplicacion de energia térmica de radiofrecuencia

a la lesién, a medida que la temperatura dentro de la lesion se eleva a mas
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de 60°C, las células empiezan a morir, lo que da como resultado una zona

de necrosis que rodea el electrodo.

Se considera la ARF cuando los pacientes no cumples los criterios de
resecabilidad para el CHC, sin embargo son candidatos para un
procedimiento dirigido al higado basado en la presencia de enfermedad
hepética. En el caso de pacientes cirréticos, se restringe su uso solo a
pacientes con Child-Pugh clase A o B.

Esta técnica también se la utiliza como terapia coadyudante en pacientes
que esperar un trasplante hepatico, para reducir la tasa de abandonos

debido a la progresion del tumor.
2.6.3 Quimioembolizacién Transarterial:

Gran porcentaje de la irrigacion de los CHC se deriva de la arteria hepética
por lo que se ha propuesto técnicas disefiadas para la administracion
quimioterapica citotoxica directamente al tumor, asi como también técnicas

creadas para eliminar el suministro de sangre del tumor.

Consiste en la inyeccidn de un agente quimioterapéutico en la arteria
hepatica. El método més reciente es el uso de microesferas de alcohol
polivinilico liberadoras de farmacos, que tienen tendencia a provocar menos

efectos adversos con una eficacia similar

Generalmente se usa para el tratamiento de CHC grandes que no pueden
ser resecados y que no son susceptibles de otros tratamientos como RFA;
esta técnica también es usada como terapia de puente antes del trasplante.

2.6.4 Crioablacion:

Consiste la aplicacion de ciclos alternos de congelacion y descongelacion
mediante el uso de una sonda insertada directamente en el sitio de la lesion,
se una en pacientes en los que se presenta un CHC no resecable
intraoperatoriamente. Se usa en casos en los que hay riesgo de dafo

térmico colateral por RFA o cuando la lesion es muy periférica (21).
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2.7 Puntaje MELD:

La escala MELD (Model of End-Stage Liver Disease) originalmente se cred
para los pacientes que padecian hemorragia digestiva alta, desde el 2002 se
ha utilizado para determinar la prioridad en la lista de TH, se usan variables
objetivas como la creatinina, la bilirrubina y el IRN, ademas de otras
variables que se han ido agregando como el sodio para mejorar su
efectividad. Esta herramienta se usa para pronosticar la mortalidad a 3
meses en pacientes que padezcan enfermedad hepatica en estado

avanzado (22)

El MELD pierde eficacia como indice de gravedad cuando se lleva a cabo el
trasplante hepatico en paciente que cursan con una enfermedad distinta a la
cirrosis hepatica grave como es el caso de los pacientes con CHC. Por lo
gue en la actualidad se afiaden puntos extras, segun las caracteristicas del
tumor, AFP. Los puntos extras solo son dados a paciente en estadio 2 (1
nédulo <5cm o 3 ndodulos <3cm), mientras que pacientes en estadio 1 (1
nédulo <2cm) no se agregan puntos adicionales (23). De esta forma la

escala MELD forma parte en muchos paises en la toma de decision de TH.

Buscar el mejor momento para realizar el TH es crucial, para mejorar la
eficacia del procedimiento, a los candidatos a TH deben realizarse el
procedimiento antes de sufrir complicaciones graves. Teniendo en cuenta
también que realizarlo antes de lo necesitado también significaria un peligro

para la vida por la propia intervencién y la inmunosupresiéon de por vida.
Excepciones MELD

Como se mencion0 previamente, es una escala de 6 a 40 puntos que
corresponde a una supervivencia de 3 meses de 90% a 7%,
respectivamente. El puntaje MELD evalla el pronéstico de pacientes con
cirrosis en una variedad de entornos, incluida la asignacion de érganos para
el trasplante de hepético. Sin embargo, existen diversas situaciones clinicas
en donde el puntaje MELD no categoriza de manera correcta, ya sea porque
las “variables usadas no estiman adecuadamente la mortalidad o el riesgo es

mayor a los limites aceptados por el trasplante” (24).
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A causa de esto, surgen las excepciones MELD, que son situaciones clinicas
en las que sea necesario un trasplante hepético, sin embargo el puntaje
MELD no es lo suficiente para ingresar a la lista y es necesario ser otorgado

puntos adicionales.

El ejemplo mas claro de esto es el hepatocarcinoma. Se estima que un 25%
de los pacientes en lista de espera por CHC son candidatos a excepciones
MELD ya que conservan su funcion hepatica y su mayor riesgo es la
progresion tumoral, especificamente a aquellos pacientes con CHC T2.
Otras excepciones MELD son el colagiocarcinoma hiliar, complicaciones de
hipertension portal como ascitis refractaria o hidrotérax con MELD bajo,
hemorragia gastrointestinal recurrente por hipertension portal con MELD
bajo, sindrome hepatorrenal, sindrome hepatopulmonar, sindrome de Budd

Chiari, poliquistosis hepatica, entre otros (24).
2.8 Trasplante hepatico

El trasplante hepatico resulta ser en una opcién terapéutica importante en
pacientes con insuficiencia hepatica aguda, enfermedad hepatica terminal y
tumores malignos hepéticos aunque no sea este el tratamiento inicial o
primario. La decision de que si un paciente debe ser trasplantado o no
siempre debe basarse en el riesgo-beneficio que traiga consigo. Se deberan
evaluar de manera individual los riesgos propios de la cirugia, la posibilidad
de recurrencia y el estado inmunodeprimido a largo plazo en estos
pacientes. No obstante, en la mayoria de casos, los beneficios superan los
riesgos. Es necesario tener presente que, de acuerdo al United Network for
Organ Sharing/Organ Procurement and Transplantation Network, las dos
causas principales de trasplante hepatico son el carcinoma hepatocelular y

la cirrosis causada por infeccion virus de la Hepatitis C. (25)
2.8.1 Indicaciones de trasplante hepéatico

El trasplante hepatico (TH) es la segunda opcion de tratamiento curativo
cuando el CHC no es 6ptimo para una reseccion. (22) Segun los criterios de
Milan un nédulo <6cm o 3 ndédulos < 3cm es indicacién de trasplante

hepatico en pacientes con CHC. (23).
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El TH debe ser considerado en todo paciente con disfuncién hepatica aguda
o enfermedad hepatica en estado avanzado, siempre y cuando se mejore la
calidad de vida del paciente luego del mismo y los limites del tratamiento
médico hayan sido alcanzados. Se deben buscar como candidatos a
aquellos pacientes que presenten una calidad de vida mala o su pronéstico
de vida se menor de un afo. Los mejores resultados de TH necesitan una
seleccion optima del paciente y el momento apropiado para el TH. Los
ensayos cientificos sobre estos dos puntos han cobrado interés en los

altimos afios. (26)

De acuerdo a las guias de practica clinica del American Association for the
Study of Liver Diseases (AASLD), la presencia de cirrosis per se no es
indicacion para trasplante hepatico. Dentro de sus recomendaciones ellos
establecen que la opcién a trasplante es para aquel paciente con diagnostico
de cirrosis y que presente complicaciones como ascitis, encefalopatia
hepatica o hemorragia variceal o disfuncion hepética con un MELD > o igual
a 15 (27). A continuacién se menciona las principales indicaciones de

trasplante hepatico:

Tabla 1. Indicaciones de trasplante hepatico

INDICACIONES DE TRASPLANTE HEPATICO

Insuficiencia hepatica aguda

Complicaciones de la cirrosis

Ascitis

Hemorragia gastrointestinal cronica por gastropatia hipertensiva portal
Encefalopatia

Céancer de higado

Hemorragia variceal refractaria

Condiciones metabdlicas basadas en el higado con manifestaciones
sistémicas:

e Deficiencia de al-antitripsina
e Amiloidosis familiar
e Enfermedad de almacenamiento de glucégeno
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e Hemocromatosis
e Oxaluria primaria
e Enfermedad de Wilson

Complicaciones sistémicas de la enfermedad hepatica crdonica:

e Sindrome hepatopulmonar
e Hipertension portopulmonar

Tabla: Evaluation for liver transplantation in adults: 2013 practice guideline by the American
Association for the Study of Liver Diseases and the American Society of Transplantation.(27)

A su vez, es importante mencionar las contraindicaciones del trasplante

hepatico:

Tabla 2. Contraindicaciones de trasplante hepatico

CONTRAINDICACIONES DE TRASPLANTE HEPATICO

Puntuacion MELD <15

Enfermedad cardiaca o pulmonar severa

SIDA

Abuso de alcohol y sustancias ilicitas

Carcinoma hepatocelular con diseminacion metastasica
Sepsis no controlada

Anomalia anatémica que impide el trasplante de higado
Colangiocarcinoma intrahepético

Malignidad extrahepatica

Insuficiencia hepéatica fulminante con PIC> 50 mm Hg o PPC <40 mm
Hg *

Hemangiosarcoma

e Falta de un sistema de apoyo social adecuado

PIC: Presion intracraneal, PPC: Presion de perfusion cerebral
Tabla: Evaluation for liver transplantation in adults: 2013 practice guideline by the American
Assaociation for the Study of Liver Diseases and the American Society of Transplantation.(27)

Dentro del contexto de CHC, los pacientes que se encuentran dentro de los
“Criterios de Milan” se les asignan un puntaje de MELD de 22 para
priorizarlos en la lista de espera. Dichos criterios son los siguientes: lesion
Unica tumoral menor a 5 cm de diametro o 2 o0 3 lesiones menores a 3 cm de
diametro. Estos criterios demostraron en su estudio inicial una supervivencia
a los 4 aflos de un 75% y con un riesgo de recidiva menor a 8%, por lo que

actualmente son los de mayor aceptacion a nivel mundial para el trasplante
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hepético. (28) Las dimensiones tumorales deben ser confirmadas con
métodos de diagndstico por imagenes como una resonancia magnética con
tomografia axial computarizada trifasica y evaluados por un radiélogo. Sin
embargo, sigue existiendo una gran desproporcion entre la cantidad de
pacientes en lista de espera y el nimero actual de donantes lo que ha hecho
gue muchos pacientes enlistados progresen en su enfermedad y empeoren
su estado clinico lo que los obliga a salir de la lista de trasplante. Ante este
hecho muchos grupos de trasplante optan por realizar terapias ablativas
pretrasplante como RFA, quimoembolizacion o inyeccion percutdnea de
etanol con el objetivo de controlar el crecimiento tumoral y evitar el deterioro

clinico del paciente (29).

Otra estrategia que surgido recientemente para considerar un candidato a
TH es utilizada para aquellos pacientes que no cumplan nos criterios de
Milan y que excedan los mismos sin tener que comprometer los resultados
de supervivencia. Consiste en disminuir el estadio del tumor (downstaging)
con el fin del poder lograr cumplir los criterios de Milan, sin embargo esto
sigue siendo un area de estudio en la actualidad y de la cual la decisién
definitiva de TH depende de diversos factores como el tiempo de espera
proyectado por el candidato para el trasplante y su capacidad de tolerancia a
dicha intervencién (27). Este downstaging se sustenta en que las imagenes
pretrasplante reducen el tamafio verdadero de las lesiones en comparacion
a las del explante por lo que se permite aumentar el rango del tamafio
tumoral al 6,5cm cuando hay la presencia de una sola masa tumoral, o hasta
tres tumores el mayor < 4,5 cm y un diametro tumoral total < 8 y sin invasién
vascular ni metastasis. Sin embargo, esta opcidn terapéutica debe
restringirse a centros con capacidad de realizar estudios clinicos que sigan

al paciente a largo plazo.(29,30)
Proceso de Evaluacion

El principal objetivo de la evaluacién pre trasplante es determinar si el
candidato es capaz de tolerar el estrés producto de la cirugia, el estado
inmunodeprimido que llevara y los cuidados que se necesitan post

trasplante, por lo que debe ser evaluado de manera completa en todos los
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ambitos posibles (25). A pesar de que la severidad de la enfermedad

hepatica es la valoracion inicial de mayor relevancia previa al trasplante,

existen otras variables que deben evaluarse siempre:

1. ¢Existen otras comorbilidades, como enfermedad cardiaca o

pulmonar de mal prondéstico, que puedan disminuir las probabilidades
de éxito del trasplante?

¢ Esta el candidato libre de consumo de alcohol o presenta algun tipo
de problema psicosocial que pueda afectar al proceso de TH y sus
cuidados posteriores?

¢Presenta comorbilidades que puedan ser tratadas previo al
trasplante para mejorar su resultado postTH?

La historia clinica exhaustiva y el examen fisico son seguidos de una bateria

de examenes de laboratorio e imagenologicos para poder confirmar la

irreversibilidad de la patologia y las limitaciones evidentes del tratamiento

médico (27). Los exdmenes solicitados para cada candidato deben incluir los

siguientes:

Tabla 3. Examenes a solicitar durante la evaluacion

pretrasplante hepéatico

EXAMENES DE LABORATORIO

Tipificacion sanguinea ABO-Rh

Pruebas bioquimicas y funcionales hepaticas (ALT, AST, fosfatasa
alcalina, bilirrubina, INR)

Sodio

Biometria hematica completa

Aclaramiento de creatinina

Alfafetoproteina sérica

Niveles de calcio y vitamina D

Serologias para CMV, EBV, varicela, VIH, VHA, VHB, VHC, RPR
Analisis de orina

Examen de drogas en orina

EVALUACION CARDIOPULMONAR

ECG

Prueba de esfuerzo cardiaco (ejercicio o farmacolégico) si es mayor
de 40 afos o si existen multiples factores de riesgo para enfermedad
arterial coronaria (seguido de cateterismo cardiaco si es positivo)
Ecocardiografia con contraste

Oximetria de pulso

21




Gasometria arterial

Radiografia de torax

TC de térax con contraste

Pruebas de funcion pulmonar con CDMC

SCREENING DE CANCER

e TC o RM abdominal con contraste en busqueda de carcinoma
hepatocelular

e Valoracion de condiciones de la piel

e Colonoscopia (pacientes 250 afios o con antecedentes de colangitis
esclerosante primaria)

e Endoscopia superior

e Examen de deteccidn de cancer de cuello uterino y deteccion de
cancer de mama para mujeres (si se indica segun la edad del
paciente)

e Examen de cancer de préstata para hombres (si se indica segun la
edad del paciente)

EVALUACION DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS

¢ Prueba cutdnea o ensayo de liberacion de interferon gamma para
tuberculosis

e Evaluacion dental

e Deteccion de coccidioidomicosis o strongyloides (para pacientes de
areas endémicas)

OTROS

e Densidad 6sea

¢ Ultrasonido transabdominal con imagen Doppler para evaluar la
vasculatura hepética (si no se ha evaluado ya con imagenes
transversales)

e Endoscopia superior en pacientes con cirrosis o hipertensién portal

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CMV: citomegalovirus; TC: tomografia
computarizada; CDMC: capacidad de difusion de monéxido de carbono; EBV: Virus del Epstein-Barr; ECG:
electrocardiograma; HIV: virus de inmunodeficiencia humana; VHA: virus de la Hepatitis A; VHB: virus de la
Hepatitis B; VHC: virus de la Hepatitis C; INR: international normalized ratio; RM: resonancia magnética; RPR:

reagina plasmatica rapida.

Tabla tomada de Liver transplantation in adults: Patient selection and pretransplantation evaluation —
UpToDate.(25)

Gracias al aumento en la deteccion temprana de CHC muchos pacientes

llegan a ser candidatos a trasplante. A nivel mundial, los criterios de Milan
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junto al Sistema de la Clinica de Higado de la Universidad de Barcelona
(BCLC) son los criterios mas usados en la evaluacion de un paciente para el
ingreso a lista de pretrasplante. Todo paciente con cirrosis y una puntuacion
MELD mayor a 15 es candidato a un trasplante hepatico sin embargo, si la
puntuacion es mayor a 10 se puede empezar la evaluacion pretrasplante ya
que esto permite al paciente conocer al equipo especialista en trasplante
hepatico antes de desarrollar una enfermedad hepatica terminal y asegura
que cumpla con toda la bateria de examenes de laboratorio e

imagenoldgicos a su debido tiempo.(25,31)

3 MATERIALES Y METODOS

3.1 Metodologia de la investigacion

Se realiz6 un estudio de corte transversal, observacional, retrospectivo,
descriptivo, en el que se estudiaron pacientes con diagnéstico de
hepatopatia cronica que fueron hospitalizados en el Hospital Luis Vernaza
durante el 2015 al 2017. Previa aprobacion por el departamento de
investigacion del Hospital Luis Vernaza, asi como por la comision de
investigacion cientifica de la Universidad Catodlica de Santiago de Guayaquil,
se estudié un total de 114 pacientes, de los cuales 84 cumplieron los
criterios de inclusion (35 mujeres y 49 hombres) con el fin de conocer la
prevalencia del hepatocarcinoma en pacientes con hepatopatia cronica, su
epidemiologia, y caracteristicas de imagenes que presentaron los nédulos al
realizarles ya sea una tomografia computarizada trifdsica o una resonancia

magnética.

Los criterios de inclusiébn que utilizamos para seleccionar los pacientes de
este estudio fueron:

v' Pacientes entre 14 y 65 afios de edad.
v" Que tengan diagndstico de hepatopatia crénica.
v" Que estén en evaluacion pre trasplante hepético.

Todos los pacientes que no cumplian con los tres requisitos previamente

mencionados, fueron excluidos del estudio.
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3.2 Operacionalizacion de las variables

Para poder recolectar los datos utilizados en este estudio, empleamos las

variables que se encuentran en la siguiente tabla:

Tabla 4. Operacionalizacion de las variables

NOMBRE DEFINICION DEFINICION NBleATR
VARIABLES CONCEPTUAL OPERACIONAL
Esteatohepatitis
no alcohdlica
Autoinmune
C q Factor u origen que : L Cirrosis B|I.|ar
ausa ae enera el desarrollo de Variable Categdrica Secundaria
Cirrosis 9 |3 CIrrosis Nominal Dicotomica| Criptogénica
Hepatitis B
Hepatitis C
Esteatohepatitis
alcohdlica
Tiempo , en afios : .
. ' |Variable Cuantitativa .
Edad transcurrido desde que Numérica Discreta Afios de vida
nacion el paciente
Sexo Género al que Variable Categoérica| Masculino o
pertenece el paciente | Nominal Dicotomica Femenino
indice pronéstico
utilizado para valorar la
Puntaje De grﬁgsédggadguf S':irlzgzls Variable Cuantitativa| Puntuacion entre
MELD valores de laboratorio Numérica Discreta | 5y 40 puntos
como: bilirrubina, INR,
creatinina y sodio.
Bajo o
leucopenia:
menora 4.511.0
x 10%/L 11.0 x
Valor . 10%L Normal:
il (ﬁ:ﬁgluelgsemfgiog a Variable Cuantitativa|Entre 4.5 a 11.0 x
Leucocitario 11.0 % 1091 Numérica Discreta 10%/L
Normal ' Alto o
leucocitosis:
mayor a 11.0 x
10°%/L
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Bajo o
plaquetopenia:
Cifras por debajo

de 150 x 10°/L

Valor | be 150,000 a 400,000 |, . | Normal: valores
. SR Variable Cuantitativa
Plaquetario | por microlitro (mcL) o Numérica Discreta entre 150 a 400 x
150 a 400 x 10%/L 109/L
Normal Alto o
trombocitemia:
Cifras mayores a
400 x 109/L
La tomografia axial
computarizada o TAC,
es una prueba
: diagnostica que, a : o
Tipo de través del uso de rayos Variable C_uallltatlva Se realiz6 TAC o
Imagen X, permite obtener Nomina IRM
imagenes radiograficas
del interior del
organismo.
Numero de | Cantidad de masas |Variable Cuantitativa| .
) ) Numérica NUmeros enteros
nodulos tumorales en higado
Tamario de Medida de mayor Cuantitativa Mili
nédulos | longitud de un nédulo | Numerica Discreta Himetros
Segmento hepético en Segmentos

Localizacion

donde se encuentre el

Variable Cualitativa

Hepéticos del | al

de Nédulos Nominal
noédulo VI
Si: Presencia de
. invasion Vascular
Invasion Ipyasnon t.“mo“?" .| Variable Categdrica
hepatica hacia territorio . AN _ .
vascular de un vaso Nominal Dicotomica | No: Ausencia de
invasion Vascular
Presente:
Paciente que posterior paciente si
Ingreso a v_aloracic’)n'cl_l’nica e _ B ingresa a lista
Lista De _|magenolog|ca es Varla_lble C_ateg!orl_ca pretrasplante
Espera mgresado para ser |Nominal Dicotomica Au_sente:
candidato a trasplante paciente no
hepatico ingresa a lista pre
trasplante
Tratamiento| Paciente que recibe Presente:

Local Con

tratamiento mediante

Variable Categodrica
Nominal Dicotémica

paciente recibe

Quimioembo

infusion intraarterial de

tratamiento con
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lizacion farmacos quimioembolizacio

quimioterapéuticos que n
embolizan la arteria Ausente:
nutricia del tumor paciente no ha
sido

guimioembolizado

3.2 Andlisis estadistico

Para realizar el analisis estadistico de esta investigacion, recolectamos los
datos de manera individualizada de cada paciente a partir de su nimero de
historia clinica, que se encontraban registradas en el sistema informatico
SERVINTE. De igual manera se revisaron meétodos de diagndstico por
imagenes a través del sistema IMPAX del Hospital Luis Vernaza,
especificamente tomografias axiales computarizadas trifasicos y resonancia

magnética.

De cada paciente se obtuvo informacion de las historias clinicas, sus
examenes de laboratorio y reportes imagenoldgicos necesarios. Estos datos
posteriormente fueron almacenados en hojas de calculo del programa
Microsoft Excel para Microsoft y STATA ver 12.0 para Microsoft. Una vez
completada la tabla de recoleccion se procedié a tabular los datos y realizar
tablas y graficos que corresponden a las variables con sus respectivos
indicadores. Este estudio se basa en pruebas estadisticas para variables
cualitativas y cuantitativas como frecuencia, porcentaje y chi cuadrado de
Pearson, que se describen a continuacion.

e Frecuencia: Se define como la cantidad de veces en el que un evento
se puede repetir durante alguna muestra o variable estadistica. Esta
medida estadistica la empleamos para alcanzar nuestro objetivo
general.

e Porcentaje: Se refiere a la cantidad que representa algo dentro de un
total, que siempre sera en 100. La utilizamos para ver la prevalencia
de la enfermedad en la poblacion estudiada.

e Chi — cuadrado: Determina la posible relacién entre dos variables,
esta de aqui puede demostrar una distribucion de probabilidad
especifica de la poblacion que ha generado la muestra.
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4. RESULTADOS

El universo que se obtuvo fue de 114 pacientes, de los cuales solo 84
cumplieron con los criterios de inclusién, 49 fueron hombres (58,3%) y 35
mujeres (41,7%) en donde se determinan el predominio del género
masculino dentro de la patologia. El intervalo de edad con mayor frecuencia
dentro de nuestro estudio fue de 46 a 60 afos (38 pacientes) con un 45% de
participacion de la poblacion de cumple los criterios de inclusién y el rango
de menor frecuencia fue de 18 a 25 afios (6 pacientes) representando un
7,1% de la poblacion. En general los pacientes de nuestro estudio

pertenecen a la categoria de adultos en su cuarta década de la vida.

Dentro de los examenes de laboratorio de cada paciente se analizo el valor
de glébulos blancos (leucocitos), hemoglobina y recuento plaquetario. Se
observé que 45 pacientes (53%) presentaban leucocitos menores a 4.0 *
10°L siendo estos el mayor porcentaje de representatividad de la muestra
tomada. Respecto al valor de hemoglobina, 37 pacientes (44%) mostraban
valores entre 10 a 12 mg/dL, mientras que la minoria de pacientes 23
(27.4%) tenian valores de hemoglobina menor a 10mg/dL. El rango de
recuento plaquetario que mas se observd fue de 50 a 100 10°%L en 37
pacientes (44%) y solo 1 paciente (1.2%) presentaba plaquetas menor a 20
109/L.

El intervalo del puntaje MELD que tuvo mayor representacion en nuestro
estudio fue de 10 a 15 puntos con un 34,5% lo que indica que 29 pacientes
se encontraban en este rango. Por otro lado 6 pacientes (7,1%) obtuvieron
un puntaje MELD de 25. De la totalidad de pacientes que fueron
trasplantados el rango de puntaje MELD con mayor frecuencia fue de 16 a
18 y de aquellos que solo recibieron tratamiento local tienen un puntaje
MELD <10.

Los resultados previamente mencionados estan resumidos en la tabla a

continuacion:
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Tabla 5. Caracteristicas clinico- demogréaficas

Caracteristicas Clinico-Demograficas Frecuencia Porcentaje
Sexo Femenino 35 41,7%
Masculino 49 58,3%
Edad 18 - 25 afios 6 7,1%
26 - 45 afos 14 16,7%
46 - 60 afnos 38 45,2%
>60 afios 26 31,0%
Leucocitos <4 45 53,6%
4-10 36 42,9%
>10 3 3,6%
Hemoglobina <10 23 27,4%
10-12 37 44,0%
>12 24 28,6%
Plaguetas <20 000 1 1,2%
20 000 a 50 000 24 28,6%
50 000 a 100 000 37 44,0%
100 000 a 150 000 22 26,2%
MELD <10 17 20,2%
10-15 29 34,5%
16 -18 14 16,7%
19 -25 18 21,4%
>25 6 7,1%
Invasion vascular Si 0 0%
No 84 100%

Tabla 5. Fuente: Hospital Luis Vernaza; Correa, Cadme; 2018

28




La Causa mas comun de pacientes en evaluacion pretrasplante fue
esteatohepatitis no alcohdlica con 36 pacientes (42.9%), seguido de la
cirrosis de causa autoinmune con 17 pacientes (20,2%), la causa que menor
frecuencia se encontro en la muestra fue hepatitis B con tan solo 2 pacientes
(2,4%).

La causa mas comun de ingreso a lista de espera para TH fue la
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) con 15 pacientes (51.7%), seguida de
la cirrosis autoinmune vy la cirrosis criptogénica con 7 pacientes (24.1%) y 3

pacientes (10.3%), respectivamente.

Tabla 6. Causas mas frecuente de ingreso a la lista de

evaluacion pre trasplante.

Frecuencia Porcentaje
Causa Esteatohepatitis alcohdlica 7 8,3%
Autoinmune 17 20,2%
Esteatohepatitis no alcohdlica 36 42,9%
Cirrosis Biliar Secundaria 4 4,8%
Hepatitis C 3 3,6%
Hepatitis B 2 2,4%
Criptogénica 15 17,9%

Tabla6. Fuente: Hospital Luis Vernaza; Correa, Cadme; 2018

En cuanto a las caracteristicas imagenologicas, 81 pacientes (96.4%) se
realizaron una tomografia axial trifadsica, mientras que solo 3 pacientes
(3.6%) se realizaron una resonancia magnética para valorar su patologia. De
la totalidad de 84 pacientes evaluados, 32 pacientes (38.09%) presentaron
imagenes nodulares hepaticas, 29 pacientes (34.5%) presentaron entre 1 a5

nodulos hepaticos y 3 (3.6%) de ellos presentaron mas de 5 nédulos.

En cuanto el tamafio, 14 pacientes (43.75%) mostraron nédulos de <10 mm,
3 pacientes (9.3%) nodulos entre 10 y 20 mm, 12 pacientes (37.5%) noédulos

entre 21 y 50 mm y 3 pacientes (9.3%) nodulos >50 mm. Respecto a la
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localizacion hepatica de los ndédulos, 12 pacientes (29.2%) presentaron
afectacion del segmento VII, siendo este el segmento méas afectado. Los dos
segmentos que con menor frecuencia presentaron noédulos fueron el
segmento | y Ill con un paciente en ambos casos. Cabe recalcar que

ninguno de estos pacientes presento invasion vascular.

Tabla 7. Caracteristicas imagenoldgicas de pacientes en

evaluacion pretrasplante

Frecuencia Porcentaje

Tipo de Imagen RM 3 3,6%

TAC 81 96,4%
NUmero de nédulos 0 52 61,9%

lab 29 34,5%

>5 3 3,6%
Tamafio de Nodulos <10 14 43,8%

10-20 3 9,4%

20 - 50 12 37,5%

>50 3 9,4%
Tabla 7. Fuente: Hospital Luis Vernaza; Correa, Cadme; 2018

De la totalidad de 84 pacientes en evaluacion pretrasplante 29 de ellos
(34.5%) entraron a la lista de espera para ser trasplantados y 11 de los
cuales (37.9%) tenian diagnostico de CHC. El tamafio nodular de 6 de estos
11 pacientes correspondian a <10mm, 3 pacientes estan en el rango de 20 a
50 mm y 2 pacientes > 50 mm. De estos 11 pacientes 10 de ellos
presentaron de 1 a 5 nédulos y solo 1 presento > 5 nédulos.

De estos 11 pacientes, 6 (54.5%) recibieron tratamiento local con
guimioembolizaciébn transarterial. Respecto a las caracteristicas
imagenoldgicas de los 6 pacientes que recibieron tratamiento local todos
presentaron entre 1 a 5 nédulos hepaticos, 2 de ellos eran <10 mm, 2

pacientes presentaron rango entre 20 a 50mm y 2 mayor a 50mm. Al
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asociar el tamafio de nddulos hepaticos y el ingreso a la lista pretrasplante
hepético, la p obtenida no fue significa al encontrarse con un valor por
encima de 0.05 (p= 0.27). Sin embargo, se evidencio que el 43.75% de los
pacientes observados presentaba nodulos hepaticos <10mm. En cuanto a la
asociacion de diferentes variables entre si, se demostré que la relacion entre
namero de nédulos hepaticos y el ingreso a la lista pretrasplante no fue
significativo (p= 0.96).

Finalmente, al relacionar el puntaje MELD y el ingreso a la lista de espera se
pudo constatar que si existe una relacién significativa entre ambas variables
con una p por debajo de 0.05 (p=0.023). a pesar que el MELD de los 84
pacientes estudiados se encontré en un rango de 10 a 15, el MELD que
presento mayor frecuencia los pacientes que entraron a la lista pretrasplante
fue de 16 a 18.

5. GRAFICOS

Gréfico 1. Prevalencia de hepatocarcinoma en evaluacion pretrasplante

PREVALENCIA DE HEPATOCARCINOMA

12.94%

87.06%

I OTRAS CAUSAS [ HEPATOCARCINONA

Grafico 1.: Hospital Luis Vernaza; Correa, Cadme; 2018
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Grafico 2. Causas de ingreso a evaluacion pretrasplante

CAUSA DE INGRESO A EVALUACION PRETRASPLANTE

r

I ESTEATOHEPATITIS ALCOHOLICA I AUTOINMUNE
I ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA [ CIRROSIS BILIAR
I HEPATITISC B HEPATITISB
[ CRIPTOGENICA

Grafico 2.: Hospital Luis Vernaza; Correa, Cadme; 2018

Gréafico 3. Tamaio de nodulos que ingresan a lista pretrasplante

TAMANO DE NODULOS QUE INGRESAN A LISTA PRETRASPLANTE

18.18%

B <iovv I 2050 MM I >50 MM

Gréfico 3.: Hospital Luis Vernaza; Correa. Cadme; 2018
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Grafico 4. Numero de ndédulos que ingresan a lista pretrasplante

NUMERO DE NODULOS QUE INGRESAN A LA LISTA PRETRASPLANTE

9.091%

90.91%

I 1-5NODULOS [ >5 NODULOS

Gréfico 4.: Hospital Luis Vernaza; Correa, Cadme; 2018

Grafico 5. Puntaje MELD de pacientes en evaluacion pretrasplante
PUNTAJE MELD DE PACIENTES EN EVALUACION PRETRASPLANTE

20.24%

16.67%

B <10

BN 10-15 N 16-18 N 19-25

Gréfico 5.: Hospital Luis Vernaza; Correa, Cadme; 2018
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Grafico 6. Puntaje MELD de pacientes en lista pretrasplante

PUNTAJE MELD DE PACIENTES QUE INGRESAN A LA LISTA PRETRASPLANTE

“0

BN <20 N 10-15 N 16-18 [ 19-25 [N >25

Gréfico 6.: Hospital Luis Vernaza; Correa, Cadme; 2018
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6. DISCUSION

A través de nuestro estudio pudimos comprobar que la mayor parte de los
pacientes con diagnostico de carcinoma hepatocelular que entraron a
evaluacion pretrasplante tenian un rango de edad entre 46 y 60, que
coincide con los datos epidemiolégicos de otros paises como Estados
Unidos en donde la mayor incidencia fue vista en hispanos y negros, con
edades entre 45 y 65 afios. A su vez nuestro estudio muestra resultados
similares en cuanto al género predominante que corresponde al género
masculino.(32).De manera similar, estos datos corresponden a otros
estudios realizados en Latinoamérica que asemejan su poblacién a la
nuestra.(33). A pesar de que la causa mas frecuente de carcinoma
hepatocelular sea la cirrosis secundaria a infecciones virales(34), en nuestro
estudio se encontrd que la principal causa de carcinoma hepatocelular en los

pacientes en evaluacion pretrasplante es la esteatohepatitis no alcohdlica.

En cuanto a los exdmenes de laboratorio de la poblacién estudiada las
alteraciones hematolégicas de mayor relevancia son la leucopenia y la
trombocitopenia. Con respecto a la leucopenia, es un valor de laboratorio de
importante vigilancia debido a que en los pacientes con cirrosis hepatica los
signos y sintomas tipicos de infeccion severa no son evidentes dado a su
estado de leucopenia(35). Esto denota relevancia por ser la sepsis severa
una contraindicacién para el trasplante hepético. En nuestro estudio la
mayoria de los pacientes en la evaluacion pretrasplante se encontraban en
rangos de leucopenia por la propia cirrosis hepética. A su vez, la segunda
alteracion hematolégica de importancia en nuestro estudio es la
trombocitopenia. En los pacientes con cirrosis esta es una alteracion
frecuente ya que la disminucion de las cifras plaguetarias se cree que es
debido al atrapamiento de las plaquetas en el bazo. Esta trombocitopenia se
manifiesta en nuestro estudio con cifras de <100 mil plaquetas en la mayoria

de la muestra. La relevancia de este dato de laboratorio se basa en que
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puede ser de utilidad como marcador de mal prondstico en pacientes con
hepatocarcinoma(36).

En cuanto al método de diagnostico por imagen que mas se utilizé fue la
tomografia axial computarizada trifasica y un minimo porcentaje de
pacientes se realiz6 resonancia magnética computarizada. Estas dos
pruebas imagenoldgicas constituyen las dos herramientas mas usadas para
el diagnéstico de CHC. Dato que coincide con las guias de EASL (European
Association for the Study of Liver), ESMO (European Society for Medical
Oncology). Dentro de la totalidad de la muestra, el 13,10% de los pacientes
sometidos a evaluacion pretrasplante tenian diagnéstico de CHC. Esto se
reflejé en las tomografias axiales trifasicas realizadas al presentar la imagen
tipica de hipercaptacion de contraste en la fase arterial (wash in) y el lavado
tardio del mismo (wash out) (4). Dentro de las caracteristicas
imagenoldgicas que se observaron con mayor frecuencia en los pacientes en
evaluacion pretrasplante la mayoria poseia un tamafio nodular pequefio
(<10mm) y un numero de nodulos entre 1 a 5 nodulos lo cual los hacia
candidatos ideales para trasplantarse. A su vez, se corrobor6 que de la
totalidad de los carcinomas hepatocelulares trasplantados, 9 de los 11, se
encontraban dentro de los criterios de Milan y sélo 2 en el limite de este, lo
cual indica que en el Ecuador, al igual que a nivel mundial, la evaluacion
pretrasplante se rige por dichos criterios. Los segmentos hepaticos que con
mayor frecuencia se afectaron, fueron el VIl y el VI, y a pesar de que no
existe evidencia de que el CHC afecte con mayor frecuencia a un segmento,
en nuestro estudio encontramos la tendencia de mayor afectacion al I6bulo
hepético derecho. Por lo tanto, podemos sugerir recomendar al tecnélogo
hacer énfasis en el rastreo de este I6bulo hepatico cuando existe sospecha
de CHC. En cuanto a las terapias ablativas pretrasplante, se evidencio que 6
de los pacientes con CHC fueron tratados de manera local con TACE
(transarterial chemoembolization) con el fin de evitar la progresion tumoral
(29).

Para finalizar, el puntaje MELD en general que encontramos con mayor
frecuencia estaba en 10 a 15 puntos lo cual no refleja disfuncion hepéatica

como tal e indica que este puntaje puede no reflejar verdaderamente el
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estado clinico del paciente (29). Sin embargo, en los pacientes que
ingresaron a la lista de trasplante su puntaje MELD era mayor (16—20
puntos) lo que coincide con la mayoria de las literaturas. Se debe tener
presente que en otros paises como EEUU, a las excepciones MELD que
corresponden a CHC se les otorga 22 puntos , en el Ecuador se les otorga
autométicamente 18 puntos para poder lograr a ser candidato de un
trasplante hepatico. Esto se basa en estadisticas locales de nuestro pais en
donde el promedio del puntaje MELD se encontraba alrededor de dicho

ndmero.
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7. CONCLUSION

Es de conocimiento general en la poblacion sobre los cénceres mas
frecuentes como el cancer de mama, cancer de pulmon e incluso cancer de
préstata, sin embargo sobre el cancer hepatico no se hace el énfasis
suficiente. Es necesario tener presente los factores de riesgo principales del
carcinoma hepatocelular como son la cirrosis, el abuso de alcohol y las
infecciones virales con el fin de prevenir el desarrollo del CHC, o en su
defecto, poder realizar una deteccion temprana de esta patologia. En
general, los resultados del presente estudio se asemejan mucho a la
literatura existente lo cual indica que se esta realizando una buena seleccién
de pacientes para evaluarlos y posteriormente determinar si seran 0 no
candidatos a un trasplante. Una de las limitaciones que afrontamos al
realizar nuestro estudio fue la cantidad de poblacion estudiada, debido a que
en nuestro pais solo existe un hospital en la actualidad que esta autorizado
para realizar trasplante hepatico, por lo tanto no hay un nimero significativo
de pacientes para demostrar que hay relacion entre las variables en las que
se enfocd en este estudio. Lo que si se puede apreciar es la tendencia que a
menor nimero Yy menor tamafio de nddulos mayor es la probabilidad de
ingresar a la lista de espera pretrasplante, tendencia que se asimila en

general a la de otros paises en donde se realiza trasplante hepatico.
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8. RECOMENDACIONES

Dado su alta mortalidad, el carcinoma hepatocelular es un tumor maligno
gue no debe perder su importancia en métodos de prevencion. Al conocer
los factores de riesgo principales para el desarrollo del CHC podemos
sugerir mantener la iniciativa del plan de vacunas en el Ecuador
especificamente contra el virus de la Hepatitis B, realizar campafias en
contra del abuso de drogas intravenosas y en contra del abuso de alcohol.
En nuestra poblacién es muy importante realizar charlas sobre una buena
alimentacion, fomentar la actividad fisica y evitar el sedentarismo, con el fin
de tener un estado nutricional adecuado que evite la esteatohepatitis.

Es de vital importancia la realizacion de nuevos estudios observacionales
sobre el Carcinoma Hepatocelular y el Trasplante Hepatico que permitan
conocer mas resultados y asi comprender de una mejor manera la
epidemiologia real en nuestra poblacion. Los proximos trabajos deberan
ampliar la poblacion para poder obtener resultados mas significativos, por lo
que dejamos abiertas las puertas para futuros estudios a partir del presente.
Ademas es necesario ampliar el nUmero de hospitales que estan autorizados
para realizar el trasplante hepéatico, ya que en la actualidad Ecuador solo

posee un hospital habilitado de realizar dicho procedimiento.
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