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RESUMEN

Introduccion: El carcinoma hepatocelular es un problema de salud
publica importante en paises en desarrollo. Se ha evidenciado un
aumento en la incidencia, atribuido a una mayor ocurrencia en la infeccion
del VHB y VHC. Objetivo: Determinar la prevalencia de VHB y VHC en
pacientes con carcinoma hepatocelular que acuden al Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Oncolégico SOLCA, durante el periodo de
estudio. Metodologia: Estudio no experimental, retrospectivo, descriptivo,
enfoque cualitativo de infeccion por VHB y VHC en pacientes con HCC
del Hospital Oncologico “SOLCA” durante el periodo 2012-2016. Se
consideré como criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 afos,
informacion completa en la historia clinica. Se aplicé una ficha clinica y
los datos obtenidos se almacenaron en Microsoft Excel y se procesaron
con SPSS, aplicando medidas de frecuencia y relacién. Resultados:
3.8% de los participantes reportan historia de infeccion por VHB; mientras
1.9% por VHC. Lo que representa un 5.7% de frecuencia en de infeccion
por virus de hepatitis. Se observa que el 57.5% de los participantes
corresponden al sexo masculino, siendo el grupo etareo mas frecuente
mayores de 70 afios (78.3%). Entre las caracteristicas clinicas frecuentes
se reporta la fiebre (70.7%), masa palpable (62.3%), hepatomegalia
(60.4%) e ictericia (50.0%). Finalmente, se indica que no existe una
relacion significativa entre la presencia de HCC y VHB o VHC.
Conclusiones: Se evidencia una baja prevalencia de VHB y VHC en
pacientes con HCC. Asi como la no relacion entre la presencia de la

infeccidn viral en los participantes del estudio.

Palabras claves: hepatocarcinoma, VHB, VHC, infeccidn, cirrosis.



Abstract

Introduction: Hepatocellular carcinoma is a major public health
problem in developing countries. An increase in the incidence has been
evidenced, attributed to a greater occurrence in the infection of the HBV
and HCV. Objective: To determine the prevalence of HBV and HCV in
patients with  hepatocellular carcinoma who come to the
Gastroenterology Service of the Oncological Hospital SOLCA, during
the study period. Methodology: Non-experimental, retrospective,
descriptive study, qualitative approach of infection by HBV and HCV in
patients with HCC of the "SOLCA" Oncology Hospital during the 2012-
2016 period. Inclusion criteria were considered: patients older than 18
years, complete information in the clinical history. A clinical record was
applied and the data obtained were stored in Microsoft Excel and
processed with SPSS, applying frequency and relationship
measurements. Results: 3.8% of the participants reported a history of
HBV infection; while 1.9% by HCV. What represents a 5.7% frequency
of infection by hepatitis virus. It is observed that 57.5% of the
participants correspond to the male sex, being the most frequent age
group older than 70 years (78.3%). Among the frequent clinical features
are fever (70.7%), palpable mass (62.3%), hepatomegaly (60.4%) and
jaundice (50.0%). Finally, it is indicated that there is no significant
relationship between the presence of HCC and HBV or HCV.
Conclusions: There is a low prevalence of HBV and HCV in patients
with  HCC. Although, non-relationship between viral infection and

hepatocellular carcinoma in the study participants.

Key words: hepatocarcinoma, HBV, HCV, infection, cirrhosis.



INTRODUCCION

Debido al diagndstico temprano y la mejora del tratamiento del céancer,
las tasas de supervivencia general en los sobrevivientes de cancer estan
aumentando®. El carcinoma hepatocelular (HCC) se clasifica como el
sexto cancer mas comun en todo el mundo y la tercera forma de mayor
mortalidad de cancer en general®>. Entre los factores de riesgo bien
establecido para el desarrollo de cancer hepatico se incluye la infeccion
por virus de Hepatitis B (VHB) y virus de Hepatitis C (VHC)**.

La inflamacion crénica (asociada con una respuesta inmune antiviral
persistente pero alterada) juega un papel importante en el inicio y la
progresion del HCC, los virus de la hepatitis también pueden conducir
directamente al cancer de higado. Los mecanismos por los que los virus
de la hepatitis inducen HCC incluyen: integracion del ADN del virus de la
hepatitis B en el genoma de la célula huésped; reprogramacion
metabolica por infeccion de virus; induccion de la via de respuesta al
estrés celular por productos génicos virales; e interferencia con

supresores tumorales®.

Otras causas incluyen esteatohepatitis no alcohdlica relacionada con la
enfermedad del higado graso no alcohdlico, enfermedad hepética
autoinmune y enfermedades biliares. Ademas, ciertas enfermedades
hereditarias como la hemocromatosis y la deficiencia de a-l-antitripsina
también pueden conducir a HCC®. Por lo tanto, la prevencién de HCC se
puede lograr mediante la prevencion y el control de estos problemas. Para
el tratamiento, como modalidades curativas se cuenta con la reseccion
quirargica y el trasplante de higado. Sin embargo, la mayoria de los
pacientes no son candidatos para estas maniobras quirurgicas, y los

resultados son pobres. Los nuevos desarrollos terapéuticos han traido



alguna mejora con el control de enfermedades tanto locales como

sistémicas.

La deteccion temprana de HCC, la mejoria en el tratamiento de HCC y
la terapia antiviral para la hepatitis B y C crénica han mejorado las tasas
de supervivencia de HCC en las ultimas décadas. EI HCC aparece con
frecuencia en pacientes con cirrosis. La vigilancia mediante ecografia
bianual se recomienda para estos pacientes porque permite el diagnostico
en una etapa temprana, cuando las terapias efectivas son factibles’. No
obstante, en el pais no se cuenta con datos propios; por lo que se plantea
esta investigacion con el objeto de originar informacién adecuada para la

poblacion.



CAPITULO 1: ANTECEDENTES

1.1.Antecedentes

El cancer de higado es un problema de salud publica importante en
paises en desarrollo. En Asia oriental se registran las mayores tasas de
incidencia ajustadas por edad (>20 por 100.000). En el sur de Europa se
observa una tasa de incidencia medio-alta, mientras que en América del
Sur y Centroamérica se observan zonas de baja incidencia (<5 por
100.000)2.

Los principales factores de riesgo incluyen la infeccion por el VHB,
VHC, cirrosis, alcohol, alimentos contaminados con aflatoxinas, ciertas
condiciones hereditarias como la hemocromatosis y diversos trastornos
metabdlicos®. De estos factores, la infeccion por VHB y VHC se ha
considerado como la principal causa de HCC®.

Las hepatitis virales causan mas de 125.000 muertes al afio, en su
mayoria por VHB y VHC™. A pesar de la disponibilidad de vacuna frente a
VHB, aln no se ha desarrollado una vacuna frente a VHC ***2. Se estima
que 7,2 millones de personas viven con hepatitis C crénica en la region,
de las cuales s6lo un 25% ha recibido un diagnéstico y de ellas unas
300.000 reciben tratamiento™®.

Inicialmente se indico que la incidencia de HCC en portadores de VHB
es de 25-37 veces mas que en personas no infectadas™. Se estima que el
VHB es responsable del 40 a 80% de los casos de HCC en todo el
mundo. Ademas, es la causa del 75 al 90% de HCC en las regiones
endémicas o hiperendémicas de VHB**™*°. Asi mismo, se ha indicado que

contribuye a la invasion y metéastasis de HCC.



Estudios moleculares concluyen que existe una fuerte correlacion entre
la prevalencia de determinados genotipos de infeccion por VHB y la
incidencia de HCC. Existen 10 genotipos (A-J) de VHB perfectamente
definidos; de estos, el genotipo C ha demostrado incrementar el riesgo de
HCCY. Datos més recientes indican que los niveles séricos de HBsAg
(antigeno de superficie) pueden aumentar el riesgo de desarrollo de HCC,
sobre todo en pacientes con niveles intermedios de ADN*®.

Por otro lado, se ha reportado una fuerte asociacion entre la infeccion
por VHC y HCC, pero los mecanismos implicados en la carcinogénesis
siguen siendo inciertos'®®. Asi, se describe que VHC representa al
menos un tercio de los casos de HCC en los Estados Unidos?'; sobre todo
en poblaciones de riesgo como adultos mayores®. Sin embargo, se ha
observado que el HCC en pacientes con VHC ocurre casi exclusivamente
en pacientes con estadios avanzados de fibrosis hepéatica o cirrosis®;
aunque en el 10% de los pacientes con infeccion por VHC que se
someten a reseccién de HCC, se encuentran leves grados de fibrosis®*.

En un estudio de cohorte prospectivo que siguio a 23.820 residentes de
Taiwan entre las edades de 30 y 65 afos, la incidencia acumulada en la
vida de HCC para pacientes con VHC solo fue de 24% para los hombres y
17% para las mujeres. Los pacientes que también eran positivos para el
antigeno de superficie de la hepatitis B tenian una incidencia acumulada
de 38% para los hombres y 27% para las mujeres®.

Entre los pacientes con VHC, la diferencia en las tasas de HCC entre
hombres y mujeres no fue significativamente diferente. Ademas, la mayor

carga viral se asoci6 con un mayor riesgo de HCC?. Se cree



generalmente que el HCC surge en el establecimiento de la rotacion
celular répida y el estado inflamatorio cronico inducido por el virus de la
hepatitis C.

En América Latina, se cuenta con estudios retrospectivos que analizan
paradmetros epidemiologicos de HCC. En Brasil, se realiz6 una encuesta
en 19 centros de 8 estados con un total de 287 pacientes, demostrando
que el 42% tenia HBsAQ (+), 27% anti-HCV (+), coinfecciéon VHB-HCV en
4%%’. En México, se analizaron 127 pacientes con HCC, con serologia
viral realizada en solo 71 de los mismos. Entre ellos, 60% tenia hepatitis
C, aislada (45%) o asociada a alcoholismo crénico (15%); coinfeccion
HBV-HCV en 13%; 8% de hepatitis B; alcoholismo como Unico factor en
8%%. En Chile, se demostré infeccién con VHC en 48% de una serie de
50 pacientes®®. En Perd, en cambio, se observé que la hepatitis B estaba
presente en 63% de 136 pacientes con HCC*®. Los estudios evidencian
que individuos con hepatitis cronica o cirrosis por VHB y VHC tiene mayor
riesgo de desarrollar HCC.

No ha habido un solo estudio lo suficientemente grande como para
abordar adecuadamente el riesgo de HCC entre los pacientes con
coinfeccién por VHB y VHC. Sin embargo, un metanalisis actualizado que
incluyd 59 estudios que evaluaron la coinfeccion por VHB y VHC informé
un efecto subaditivo en el riesgo de HCC, en base a estudios mas
recientes (2000-2009), estudios de cohortes y estudios realizados en
areas en las cuales la infeccion por VHB y VHC no fue comun. Ademas,
inform6 un efecto aditivo en estudios mas antiguos, estudios de casos y
controles y estudios realizados en areas donde la infeccion por VHC era

comdn®L.



En Ecuador, el Ministerio de Salud Publica indica que la prevalencia de
hepatitis B es de 32.6%; mientras no se informa datos especificos de
hepatitis C'°. Por tanto, representa un problema de salud publica
considerable que debe ser analizado para realizar un abordaje adecuado
a este grupo poblacional, con medidas de control, prevencion y
tratamientos Optimos que permitan mejorar la calidad de vida de estos

individuos.

1.2.Descripcion del problema

La mayoria de los casos de HCC se corresponden con cirrosis
relacionada con la infeccidén crénica por VHB o VHC. Los cambios en las
tendencias temporales de HCC y la mayoria de las variaciones en sus
tasas especificas por edad, sexo y raza entre las diferentes regiones
probablemente guardan relacion con las diferencias en los virus de
hepatitis que son mas prevalentes en una poblacién, el momento de su
diseminacion y las edades de las personas a las que infectan los virus®.
Los factores ambientales, genéticos del huésped y virales pueden afectar

el riesgo de HCC en individuos con infeccién por VHB o VHC?,

Recientemente se ha evidenciado un aumento en la incidencia del
HCC, atribuido a una mayor frecuencia en la infeccion del VHB y VHC,
acompanado de otros factores de riesgo como: obesidad, diabetes

mellitus, tabaco y alcohol**%.

La distribucion de las infecciones por estos virus y su asociacion con
HCC se ha detallado ampliamente en la literatura. No obstante, en
Latinoamérica son pocos los con datos publicados en relacion a los
cambios recientes en la prevalencia e incidencia de HCC. Cuyas tasas se

han informado como “bajas en la region” y por ende se relaciona con una



baja prevalencia de portadores crénicos de VHB y VHC?®. Situacién
similar observada en Ecuador, donde a pesar del nUmero de personas
afectadas no se posee estadisticas propias que indiquen el estado actual

de la patologia y su asociacion con VHB y VHC.

1.3.Justificacion

El HCC, la forma predominante de cancer de higado primario, es la
segunda causa de muerte debido a cancer en todo el mundo®; ubicandose
como el quinto tipo de cancer mas comun en hombre y el séptimo en

mujeres?.

A pesar de que la vacuna contra VHB es segura, eficaz y esta
disponible, la cirrosis por VHB contindia siendo la principal causa de HCC
en Asia, Africa y América Latina. No se han indicado reportes que
corroboren el estado actual de las infecciones crénicas por estos virus,
que permitan determinar la prevalencia y asociacion con el desarrollo de
HCC en el medio. Por ello, se conduce a la necesidad de generar
informacion propia, que indique el estado actual de la infeccién en la
poblacion de estudio; puesto que tales individuos constituyen un area de
investigacion prioritaria en el sistema nacional®. A su vez, representan un
pilar fundamental para los planes de Atencion Integral de Salud

desarrollados en el sistema publico.

De esta forma, se requiere generar informacion adecuada a partir de
las caracteristicas propias de la poblacion estudiada. Asi como determinar
la prevalencia de infeccion por VHB y VHC en individuos con HCC, lo que
permitira constituir una linea base para futuras investigaciones y conocer
la situacién actual de la poblacién. Por lo tanto, se eligi6 a SOLCA
(Sociedad de Lucha contra el Cancer) para la realizacion de la



investigacion por ser el centro médico especializado en la atencion de

dicha poblacion.

1.4.0bjetivos generales y especificos

1.4.1. Objetivo general

Determinar la prevalencia de VHB y VHC en pacientes con carcinoma

hepatocelular que acuden al Servicio de Gastroenterologia del Hospital

Oncolégico SOLCA, durante el periodo de estudio.

1.4.2. Objetivos especificos

Establecer la frecuencia de VHB y VHC en pacientes con
carcinoma hepatocelular.

Determinar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas en la
poblacién de estudio.

Establecer la relacion de VHB y VHC con el carcinoma
hepatocelular en la poblacion seleccionada

1.5.Formulacion de hipotesis o preguntas de investigacion

H1: La prevalencia de VHB en pacientes con carcinoma
hepatocelular de SOLCA Guayaquil es menor de 10%.
H2: La prevalencia de VHC en pacientes con carcinoma
hepatocelular de SOLCA Guayaquil es menor de 2%.
H3: Existe relacion significativa entre la presencia de infeccién por
VHB y VHC y la presencia de carcinoma hepatocelular en

pacientes de SOLCA Guayaquil.



CAPITULO 2: MARCO TEORICO
2.1.Carcinoma Hepatocelular

2.1.1. Epidemiologia

El carcinoma hepatocelular o hepatocarcinoma es un tumor maligno
que tiene una alta incidencia, reportandose mas de 600.000 nuevos casos
cada afio®®. En hombres adultos es el quinto cancer diagnosticado con
mas frecuencia y es la segunda causa principal de muerte relacionada
con el cancer a nivel mundial*. En las mujeres adultas, es el séptimo
cancer mas comunmente diagnosticado y la sexta causa principal de
muerte por cancer’’. Casi el 80% de los casos se deben a infecciones

crénicas de hepatitis B y C*.

Las tasas de incidencia de cancer de higado y las tasas de mortalidad
estdn aumentando en muchas partes del mundo, incluyendo América del
Norte, América Latina y Europa central; reportandose un aumento del
3,1%*™** Es una patologia multifactorial, cuyas principales etiologias
atribuidas son la infeccion crénica por VHB y VHC. No obstante, la
prevalencia e incidencia varia segun la ubicacidon geografica, grupos
raciales y étnicos *°. Estas diferencias extremas en la distribucién de HCC
se deban probablemente a las variaciones regionales en la exposicion a

virus de hepatitis y patdgenos ambientales.

Las tasas de infeccibn son mayores en hombres que mujeres, con
proporciones de 2:1y 4:1; con diferencias marcadas en regiones con altas
prevalencias®. Ademas, se observd un aumento entre blancos y negros
no hispanos e indios americanos, con una disminucion en asiaticos no
hispanos; tendencia que se ha relacionado con los protocolos de
vacunacién contra VHB en nifios®. La mayor parte de los casos se

producen en pacientes con enfermedad hepatica cronica o cirrosis. Por



ende, los pacientes mayores con enfermedad hepética de larga data son
mas propensos a desarrollar HCC*.

2.1.2. Manifestaciones clinicas

Los pacientes que desarrollan HCC por lo general no tienen sintomas
distintos de los relacionados con su enfermedad hepatica cronica. La
sospecha de HCC debe aumentarse en pacientes con cirrosis
previamente compensada que desarrollan descompensacion como
ascitis, encefalopatia, ictericia o hemorragia de varices. Estas
complicaciones a menudo se asocian con la extensién del tumor en las
venas hepaticas o portal o derivacion arteriovenosa inducida por el

tumor®’.

Algunos pacientes pueden presentar dolor abdominal superior leve o
moderado, pérdida de peso, saciedad temprana o una masa palpable en
la parte superior del abdomen. Estos sintomas a menudo indican una
lesion avanzada®®. Otras manifestaciones menos comunes incluyen:
ictericia obstructiva causada por invasion del arbol biliar, compresién del
conducto intrahepatico, diarrea, dolor 6seo o disnea por metastasis,
hemorragia intraperitoneal debida a ruptura tumoral. La fiebre puede

desarrollarse en asociacion con necrosis tumoral central.

Los hallazgos fisicos incluyen esplenomegalia, ascitis, ictericia u otras
manifestaciones de cirrosis descompensada que reflejan la enfermedad
hepatica subyacente. EI examen de laboratorio generalmente no es
especifico, la mayor parte de los pacientes tienen cirrosis y puede
acompafarse de trombocitopenia, hipoalbuminemia, hiperbilirrubinemia e
hipoprotrombinemia. Los pacientes son a menudo ligeramente anémicos y

pueden presentar alteraciones electroliticas (por ejemplo, hiponatremia,
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hipocaliemia, alcalosis metabdlica) asociadas con el manejo defectuoso
del agua o con el uso de diuréticos. Las aminotransferasas séricas, la
fosfatasa alcalina y la gamma-glutamil transpeptidasa son a menudo

anormales en un patrén inespecifico®.

Ocasionalmente se puede desarrollar un sindrome paraneoplasico que
puede manifestarse como hipoglicemia, eritrocitosis, hipercalcemia o
diarrea acuosa intensa. La presencia de cualquiera de estas
manifestaciones, ademas de la eritrocitosis, se asocia generalmente con
un mal prondstico™®. Manifestaciones cutdneas severas como
dermatomiositis, pénfigo foliculoso, pitiriasis, entre otras se han asociado

al cuadro; pero no son especificas para el diagnostico.

Finalmente, la diseminacién extrahepatica esta presente en el
momento del diagndstico en solo el 5 al 15% de los casos
aproximadamente®. Las metastasis extrahepaticas son mas comunes en
pacientes con tumores primarios en estadios avanzados (> 5 cm, invasion
vascular de grandes vasos). Los sitios mas comunes en orden
decreciente son el pulmén, los ganglios linfaticos intraabdominales, el
hueso y las glandulas suprarrenales. Las metéstasis cerebrales son raras
en general (0,2 a 2%), aunque se ha informado una mayor tasa en

pacientes con enfermedad avanzada.

Muchos pacientes con HCC tienen cirrosis, por tanto la puntuacién de
Child-Pugh, constituye un sistema objetivo para la valoracion de la funcion
hepatica en pacientes que cursan con dicho cuadro. Se ha utilizado para
evaluar el riesgo de operaciones sin derivacion en pacientes con
cirrosis®. Incluye como variables: albimina sérica, bilirrubina, ascitis,

encefalopatia y tiempo de protrombina. El puntaje varia de 5 a 15.
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Aquellos con un puntaje de 5 o 6 tienen cirrosis de clase A (cirrosis bien
compensada), aquellos con un puntaje de 7 a 9 tienen cirrosis de clase B
(compromiso funcional significativo) y aquellos con un puntaje de 10 a 15

tienen cirrosis clase C (cirrosis descompensada).

El sistema de clasificacion Child-Pugh también se correlaciona con la
supervivencia en pacientes que no se someten a cirugia; las tasas de
supervivencia a un afio para los pacientes con cirrosis clase A, By C de
Child-Pugh son aproximadamente 100, 80 y 45%, respectivamente®>*. La
clase Child-Pugh también se asocia con la probabilidad de desarrollar
complicaciones de la cirrosis. Como ejemplo, los pacientes con cirrosis
clase C Child-Pugh son mucho mas propensos a desarrollar hemorragia

varicosa que aquellos con cirrosis clase A de Child-Pugh®?.

2.1.3. Diagnostico
Generalmente, se acepta el enfoque propuesto por la Asociacion
Americana para el Estudio de Enfermedades Hepaticas (AASLD). El
abordaje diagnéstico de una lesién hepatica sélida en estos pacientes
estd determinado por el tamafio de la lesion. Por lo general, se toman
lesiones menores de 1 cm con contraste dinAmico de resonancia
magnética (RM) para buscar caracteristicas de imagen de HCC. Si es

negativo, se obtienen ultrasonidos de seguimiento cada tres meses.

Las lesiones mas grandes requieren una evaluacion adicional con
tomografia computarizada (TC) o RM. La confirmacion histolégica no es
necesaria en un paciente con riesgo elevado de HCC, cuya lesion cumpla
los criterios de carcinoma hepatocelular. Sin embargo, si el diagnéstico
permanece incierto y los resultados afectan el manejo del paciente, se
indica una biopsia de las lesiones.
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La Unica manera de diagnosticar eficazmente el HCC en forma
oportuna es ingresar a los pacientes que corren un alto riesgo de
desarrollar este tumor en un programa de vigilancia regular utilizando

imagenes de ultrasonido cada seis meses*.

En los pacientes que no estan en un programa de vigilancia de rutina,
el diagnéstico de HCC puede sospecharse con un aumento de alfa-
fetoproteina sérica (AFP). En estos pacientes, una exploracién por TC del
higado y/o un estudio de RM es a menudo la maniobra diagnéstica inicial.
En pacientes cirréticos, cualquier nédulo sdélido dominante que no sea
claramente un hemangioma debe considerarse HCC a menos que se
demuestre lo contrario. De igual forma, si la lesion es hipervascular, ha
aumentado la intensidad de la sefial T2, demuestra invasion venosa, o se

asocia con una AFP elevada, el diagndstico es casi cierto.

2.2.Sistemas de clasificacion

Los sistemas de clasificacion para la mayoria de los tipos de cancer
dependen Unicamente de la extensién de la enfermedad. Sin embargo, el
cancer de higado es complicado por el hecho de que, ademas del cancer,
la mayoria de los pacientes presentan dafio en el resto del higado. Esto
también afecta las opciones de tratamiento y el prondstico de
supervivencia. Aunque el sistema TNM define la extensién del cancer de
higado con cierto detalle, no toma en consideracion la funcion hepatica.
Se han desarrollado otros sistemas de clasificacion que incluyen ambos
factores como: El sistema Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC), Cancer

of the Liver Italian Program (CLIP) o el sistema Okuda.
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2.2.1. Sistema TNM

La version actual del sistema de estadificacion TNM combinado del

American Joint Committee on Cancer (AJCC)/Union for International

Cancer Control (UICC) de 2017 contiene algunos cambios significativos

en la clasificacién del tumor primario (T) en relacién con el Versién 2010°°.

T1 se ha subdividido en dos subcategorias: T1la (tumores solitarios
<2 cm)y T1b (tumores solitarios sin invasion vascular> 2 cm).

T2 ahora incluye un tumor solitario con invasion vascular> 2 cm o
tumores multiples, ninguno> 5 cm.

La categoria anterior T3a (pacientes con tumores mdultiples,
cualquiera de los cuales es> 5 cm) ahora se recategoriza como T3,
mientras que los tumores que anteriormente se consideraban T3b
(tumores Unicos o multiples de cualquier tamafio que implican una
vena porta principal o una vena hepatica) ahora son T4, como lo
son los tumores con invasién directa de drganos adyacentes
distintos de la vesicula biliar o con la perforacion del peritoneo

visceral.

El potencial pronéstico discriminatorio de subdividir tumores primarios

segun el tamafio y la invasién microvascular en la nueva clasificacion

TNM 2017 ha sido validado en pacientes sometidos a reseccién®. El

sistema de estadificacion TNM es el Unico que se valida en pacientes

tratados con reseccién hepatica® o trasplante para HCC. Sin embargo,

para pacientes con enfermedad hepatica grave, es una funcion hepética

subyacente que domina el prondstico.

2.2.2. Sistema Okuda

Este sistema incluye el tamafio tumoral y tres medidas de la gravedad

de la cirrosis (la cantidad de ascitis y la albumina sérica y los niveles de

bilirrubina)®’. El sistema Okuda no estratifica a los pacientes por invasién
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vascular o la presencia o ausencia de metastasis ganglionares. Debido a
que la mayoria de los pacientes estadificados de acuerdo con este
sistema no son candidatos para la reseccion, se trata de un sistema de

puntuacion puramente clinico.

2.2.3. Score CLIP
Es un sistema de puntaje prondstico desarrollado recientemente para el
HCC. Combina caracteristicas relacionadas con el tumor como:
morfologia tumoral macroscoépica, niveles séricos de a-feto proteina y
presencia o ausencia de trombosis de la vena porta; con un indice de
gravedad de cirrosis para determinar una puntuacién prondstica que

oscila entre Oy 6.

2.2.4. Clasificaciéon de estadificacion de Barcelona-BCLC
Comprende cuatro etapas que se basan en la extension de la lesion
primaria, estado funcional, presencia de sintomas constitucionales,
invasion vascular y diseminacion extrahepatica y etapa Okuda®®. Aunque
en al menos dos estudios comparativos superé a otros modelos de
pronéstico (incluido el sistema de estadificacion AJCC y TNM) en

pacientes sometidos a terapia quirtrgica®>°

, varias series mas grandes
muestran que otros sistemas de puntuacién de prondstico superan a
Barcelona®. Y aun otros muestran que el tratamiento fuera de las pautas
de Barcelona (particularmente la reseccion) impacta los resultados y que

su utilidad es limitada en pacientes sometidos a terapia quirtirgica®.

Los pacientes en etapa temprana (A) son asintomaticos y tienen
tumores que son adecuados para terapias radicales; los pacientes en
etapa intermedia (B) son asintomaticos y tienen HCC multinodular; los

pacientes en estado avanzado (C) tienen tumores sintomaticos, invasion
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vascular y/o diseminacion extrahepética, pero conservan la funcién
hepética de acuerdo con la clasificacion de Child-Pugh. Los pacientes con
enfermedad en estadio D tienen tumores Okuda estadio Ill, Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) estado funcional 3 o 4 o cirrosis

claramente descompensada.

Los pacientes en estadio B y C no son buenos candidatos para la
reseccion, pero pueden ser candidatos para terapia sistémica paliativa o
nuevos agentes en el marco de investigaciones de fase Il 0o ensayos
controlados aleatorios. Los pacientes con tumores en estadio D tienen un
pronéstico extremadamente pobre y el tratamiento debe orientarse hacia

el control de los sintomas.

2.3.Infeccion por VHB y VHC relacionada por HCC

La infeccion por el VHB es la principal causa de enfermedad hepatica
crénica en todo el mundo. Aunque existe una vacuna segura contra el
VHB, sigue siendo un grave problema de salud publica. Numerosos
estudios evidencian que la respuesta inflamatoria persistente y
amplificada es uno de los principales factores que conducen a la aparicion

de tumores.

Mas del 25% de los tumores malignos son inducidos o promovidos por
la inflamacién, que contribuye a la formacion, progresion y proliferacion de
las células tumorales®®. La activacién del factor de transcripcién nuclear
NF-jB, contribuye a la inflamacién; y este puede ser activado por genes de

supresion tumoral con mutaciones especificas.
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La integracion del ADN del VHB en el genoma de los hepatocitos del
hospedero es clave para el desarrollo de la patologia. La secuenciacion
de todo el genoma indica que la integracion del ADN se puede detectar en
el 80-90% de las células cancerosas y 30% de tejido hepatico adyacente
al tumor®. Por otro lado, la proteina HBx no sélo puede regular la
replicacion del VHB y afectar la carga viral de la sangre periférica y la
capacidad de infeccion. Estas interfieren con el estrés oxidativo celular y
la reparacion del ADN, transduccion de sefiales, progresion del ciclo
celular y apoptosis. Esta proteina es altamente expresada por el virus y
promueve la aparicion del carcinoma de transaccion por mdultiples
mecanismos como regular la interaccion entre la supervivencia celular y la

proliferacién de genes con proteinas intracelulares®.

Por otro lado, la prevalencia de infeccion por VHC es particularmente
alta entre la poblacion (2,5%), es la infeccién crénica mas comun en
Estados Unidos**. Aproximadamente, el 55% al 85% de los individuos
recién infectados por el virus desarrolla hepatitis cronicas y de estos el 20
al 30% progresan a cirrosis e insuficiencia hepatica; mientras el 2 a 5%
desarrollan HCC®. No obstante, la contribucién varia en todo el mundo.
Por ejemplo, VHC es una de las principales causas de HCC en paises
occidentes y en Africa; a su vez representa el 80% al 90% de los casos en

Japon®.

Se desconoce el mecanismo etioldégico de asociacion entre el virus y
cancer, pero se supone que este ejerce accién oncogénica directa a
través de diversas proteinas y modulacion de vias de sefializacién celular
o efectos indirectos, induciendo la estimulacion antigénica crénica o la
inflamacion®’. La cirrosis hepatica causada por el VHC puede aumentar el
riesgo de cancer de higado, aunque este riesgo varia y depende del
grado de fibrosis hepéatica relacionada con el virus. Continuando, la
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coinfeccion VHB-VHC puede producir un efecto sinérgico en el desarrollo
del HCC, lo que otorga un peor prondstico al cuadro clinico y evolucién®.

2.4.Prevencion de HCC en contexto de hepatitis viral crénica

La cirrosis hepatica inducida por infecciones por VHB y VHC es el
principal factor de riesgo para el desarrollo de carcinoma hepatocelular.
Por lo tanto, la prevencion de la infeccion cronica con virus de la hepatitis
y la prevencion del desarrollo de la cirrosis son esenciales para la
prevencion primaria del HCC. Un programa de vacunacion consecuente
para el VHB es adecuado para reducir la tasa de infecciones y la
mortalidad asociada con HCC*. Dado que no hay vacuna disponible para
el VHC, la reduccion del comportamiento de riesgo y la mejora de las
normas de higiene son los pilares de la prevencion del VHC®.

Una terapia antiviral eficaz dirigida a la supresion duradera de la carga
viral reduce el riesgo de progresion a la cirrosis y el desarrollo de HCC en
etapas precirroticas de infecciones crénicas por VHB o VHC. En los
pacientes cirréticos, el riesgo de desarrollar HCC sigue siendo elevado,
incluso si se logra una respuesta virolégica sostenida, o que requiere un

nuevo cribado con la intencion de la deteccion temprana de CHC.

Por lo tanto, el diagnostico precoz de la infeccion cronica por VHB o
VHC es el factor mas importante para la prevencion de HCC. El trasplante
hepatico es hoy la medida mas eficaz de la prevencién secundaria para
pacientes seleccionados con HCC. Debido a sus efectos antiproliferativos,
el farmaco inmunosupresor sirolimus puede desempefar un papel para la

prevencion secundaria del CHC después del trasplante®®.
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CAPITULO 3: METODOLOGIA
3.1.Disefo de la investigacion

3.1.1. Tipo de investigacion
Estudio no experimental, retrospectivo, observacional, descriptivo,
enfoque cualitativo que tiene como finalidad determinar la prevalencia de
infeccion por VHB y VHC en pacientes con carcinoma hepatocelular. Se
tomd para este estudio los casos reportados durante el periodo 2012-
2016.

3.1.2. Lugar
El estudio se llevdo a cabo en el Servicio de Gastroenterologia del
Hospital Oncologico “SOLCA” (Sociedad de Lucha con el Cancer), que es
el centro de referencia nacional para diagnostico y tratamiento de

patologias hemato-oncoldgicas.

3.2.Poblacién y muestra
Universo: Todos los pacientes atendidos en el servicio de
Gastroenterologia en SOLCA.

Poblacion: Pacientes con diagnostico histologico de carcinoma
hepatocelular atendidos en el servicio de Gastroenterologia en SOLCA.

Muestra: Pacientes de la poblacion que cumplian criterios de inclusion

y exclusion.

3.2.1. Criterios de inclusion
e Pacientes mayores de 18 afos.

e Informacion completa en la historia clinica
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3.2.2. Criterios de exclusién
e Pacientes con otros tipos de canceres como diagnostico primario.

e Pacientes con metastasis hepaticas.

3.3.Descripcion de instrumentos, herramientas y procedimientos
de la investigacion

Una vez seleccionado los participantes del estudio segun los criterios

expuestos, se aplicé una ficha clinica para obtener informacioén, a partir de

la historia clinica de los individuos, sobre las variables requeridas:

e Variables Demogréficas
e Edad, sexo.

e Habitos: Alcohol, tabaco.

e Caracteristicas del tumor
e [Estadio de HCC

e Presencia de cirrosis

e Signos y sintomas
e Masa abdominal

e Hepatomegalia

e Ascitis
e |ctericia
e Fiebre

e Pérdida de peso

e Bilirrubina

e Fosfatasa alcalina

e Enzimas hepéaticas

e Clasificaciéon Child-Pugh (A-B-C)

e Evolucion: vivo-muerto-desconocido

e Presencia de virus
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e VHB
e VHC

e Ninguno

Una vez obtenido los datos, estos se almacenaron en una base de

datos el Microsoft Excel y se procesaron con el Software Estadistico

SPSS, aplicando métodos estadisticos de frecuencia, porcentaje y

asociacion segun los objetivos propuestos. No obstante, debido a los

criterios de seleccion de los pacientes, para el cumplimiento del objetivo 3

se empleod los estadios de mayor impacto y el consumo de alcohol y
tabaco vs VHB y VHC.

3.4.0peracionalizacién de las variables

Nivel de Instrumentos
Variable Definicion Dimensién Indicador L de medicién | Estadistica
medicion
de datos
Condicion
organica que
Condicién orgénica que | distingue a los . .
g Masculino . e Frecuencia/
Sexo distingue a los hombres | hombres de las . Nominal Historia clinica .
. . Femenino porcentaje
de las mujeres mujeres en
pacientes con
HCC
Tiempo que ha
vivido una
persona u otro 18-30 afios
Tiempo que ha vivido una ser vivo 31-40 afios
persona u otro ser vivo contando 41-50 afios . e Frecuencia/
Edad » Ordinal Historia clinica .
contando desde su desde su 51-60 afios porcentaje
nacimiento. nacimiento en 61-70 afios
afio en >70 afios
pacientes con
HCC
Pacientes con
cancer
Alcohol _Beb|da que contenga hepa_toc_elular Si- No Nominal Historia clinica Frecuenc!a/
cierta cantidad de etanol gue ingieren porcentaje
bebidas
alcohdlicas
Cilindro hecho con hojas | Pacientes con
Tabaco de tabaco secas que se cancer Si-No Nominal Historia Clinica Frecuenc!a/
fuma al quemar un hepatocelular Porcentaje
extremo que fuman
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-Estadio 0

(Muy
temprano
PST=0)
-Estadio A
Grado de (temprano
diseminacién | PST=0)
del cancer Al
hepatocelular A2
Estadificacién | Grado de diseminacién de | 94€ pregentan A3 . S - Frecuencia/
los pacientes A4 Nominal Historia Clinica :
BCLC la enfermedad . Porcentaje
con HCC, -Estadio B
establecido (Intermedio
segun criterio | PST =0)
de médico -Estadio C
especialista | (Avanzado
PST =1-2)
-Estadio D
(terminal PST
= 3-4)
Enfermedad
crénica e
irreversible del
higado que se
Enfermedad cronica e origina a causa
. . P de la
irreversible del higado que !
o de | destruccion de
Cirrosis SE€ orgina a causa ge 1a las células Presencia . L - Frecuencia/
o destruccion de las células P . Nominal Historia Clinica .
Hepética o hepaticas y No presencia Porcentaje
hepéticas y produce un
" produce un
aumento del tejido nodular
fibroso en este drgano q_umento del
y " | tejido nodular y
fibroso en este
drgano. en
pacientes con
HCC
Proceso
ocupante de
espacio en el
Proceso ocupante de area
espacio en el area abdominal, sea
Masa Palpable . . . .
; . abdominal, sea intraperitoneal . . . . . Frecuencia/
en hipocondrio . X Si-No Nominal Historia Clinica .
intraperitoneal o o] porcentaje
derecho . .
extraperitoneal, palpable | extraperitoneal,
al examen fisico palpable al
examen fisico
en pacientes
con HCC
Aumento
patolégico del
Hepatomegalia Aumento patologico del tamario del Si-No Nominal Historia Clinica Frecuencia/
tamafo del higado higado en porcentaje
pacientes con
HCC
Acumulacion
de liquido
Acumulacion de liquido seroso enla | -Ausente Frecuencia/
Ascitis seroso en la cavidad cavidad -Leve Nominal Historia Clinica .
: . porcentaje
peritoneal. peritoneal en | -Moderada

pacientes con
HCC
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Coloracion amarillenta de
la piel y las mucosas que

Coloracion
amarillenta de
la piel y las
mucosas que
se produce por

Frecuencia/

Ictericia se produce por un Si-No Nominal Historia Clinica .
L un aumento de porcentaje
aumento de bilirrubinaen | .. " .
bilirrubina en la
la sangre
sangre en
pacientes con
HCC
Aumento de la
temperatura del
Aumento de la cuerpo por Frecuencia/
Fiebre temperatura del cuerpo encima de Si-No Nominal Historia Clinica orcentaie
por encima de 37.5° C 37.5°Cen P /
pacientes con
HCC
Reduccion de
la masa
corporal de un
individuo, por
Reduccion de la masa razon de una
corporal de un individuo, pérdida
Lo por razon de una pérdida promedio de .
Perd::r; de promedio de liquidos, liquidos, grasa Si-No Nominal Historia Clinica Frg::Cueenr;ggl
P grasa o de tejidos como el o de tejidos P !
musculo, tendon o tejido como el
conjuntivo. musculo,
tendon o tejido
conjuntivo en
pacientes con
HCC
Anormalidad
neuropsiquiatrica causada .
o Presencia de
por toxicidad del cerebro y .
. - . encefalopatia .
Encefalopatia del sistema nervioso Lo . . e Frecuencia/
o o N hepatica en Si-No Nominal Historia Clinica -
hepatica secundario a insuficiencia ; porcentaje
pacientes con
hepatocelular y/o
N . HCC
derivacion sanguinea
porto-sistémica
Valores
Enzima que se encuentra | elevados de <30 mUl/ml
Fosfatasa en higado, huesos, fosfatasa 30-110 . S o Frecuencia/
. o ; Ordinal Historia Clinica .
alcalina rilones y aparato alcalina en mul/ml porcentaje
digestivo pacientes con | >110 mUl/ml
HCC
TGP 0 ALT:
. . L <33 mUl/ml;
Proteinas complejas que Elevacion de
. . : >33 mUl/ml
. el higado crea a partir de enzimas .
Enzimas ; o . s o Frecuencia/
L nutrientes y producen un Hepaticas en . Ordinal Historia Clinica -
Hepaticas : Py o : TGO o0 AST: porcentaje
cambio quimico especifico | pacientes con 5 i
en su funcionamiento HCC <32 mul/ml;
’ >32 mUl/mi
Criterios que clasifican la | Criterios  que
severidad y pronostico por | clasifican la
enfermedad hepatica que | severidad y
se realiza de acuerdo al | pronostico por | Grado A: 5-6
Clasificacion de | grado de ascitis, las | enfermedad Grado B: 6-9 Ordinal Historia Clinica Frecuencia/
Child-Pugh concentraciones hepética, que| Grado C: 10- porcentaje
plasmaticas de bilirrubina | se realiza de 15
y albumina, el tiempo de | acuerdo al
protrombina, y el grado de | grado de
encefalopatia. ascitis, las
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concentracione
s plasmaticas
de bilirrubina y
albumina, el
tiempo de
protrombina, y
el grado de
encefalopatia

en  pacientes
con HCC

Infeccion virica del higado

Presencia del

. que puede dar lugar tanto virus de Positivo .
Presencia de " ) . o Frecuencia/
a un cuadro agudo como | hepatitis B en Negativo Nominal Historia Clinica .
VHB ; porcentaje
a una enfermedad pacientes con
cronica. HCC
Infeccion virica del higado | Presencia del
Presenciade | 94¢ puede dar lugar tanto virus de Positivo . e Frecuencia/
VHC a un cuadro agudo como hepgtltls Cen Negativo Nominal Historia Clinica porcentaje
a una enfermedad pacientes con
crénica. HCC
3.5.Cronograma
MESES
Actividad Responsable 2| 3| 4 6| 7| 8 10| 11| 12
1. Elaboracion de ficha técnica. Luis David Agurto X | X
. . .| Luis David Agurto
2. Solicitud de permiso por escrito 9 X
para realizacion de tesis.
. . .. | Luis David Agurto
3. Solicitud de permiso por escrito 9 X
del hospital.
. Luis David Agurto
4. Elaboracion de anteproyecto. X | X
. Luis David Agurto
5. Entrega del primer borrador X
» Luis David Agurto
6. Aprobacion del anteproyecto. X
y Luis David Agurto
7. Recoleccion de datos. X X | X | X
. Luis David Agurto
8. Procesamiento de datos.
X | X
9. Elaboracion final del trabajo de | Luis David Agurto
titulacion. X [ X [ X [ X
) ) Luis David Agurto
10. Entrega final de tesis.
X | X
11. Entrega de documentos | Luis David Agurto
habilitantes para sustentacion. X
12. Sustentacion de tesis. Luis David Agurto X

Se expone con mayor detalle en Anexo 3.
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3.6.Aspectos éticos y legales

Estudio aprobado por el Consejo Directivo de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Especialidades Espiritu Santo. Ademas, de contar
con aprobacion del departamento de docencia e investigacion y Servicio
de Gastroenterologia de la Sociedad de Lucha Contra el Cancer, SOLCA;
que se expone en el capitulo de Anexos. La informacidén obtenida se
manejé con estricta confidencialidad y se asign6é codigos numéricos que

aseguren la privacidad de los pacientes.

Toda la informacion se transcribié a fichas clinicas previa aprobacion
del jefe del area y encargado de departamento estadistica. Se debe
aclarar que el procedimiento de este estudio no representé ningun riesgo
para los pacientes seleccionados, ya que los datos para el estudio se
tomaron de las historias clinicas, por lo que tampoco se solicitd
consentimiento informado a los participantes. No obstante, la informacion
obtenida contribuye al desarrollo de nuevas lineas bases para un
abordaje adecuado.

Marco legal

La investigacion cumple con el marco constitucional, legal y
reglamentario que rige las actividades de los ecuatorianos y los articulos
de la Constitucion de la Republica del Ecuador detallados a

continuacion®°:

e Art. 350: “El Sistema de Educacion Superior tiene como finalidad
(...) la investigacién cientifica y tecnoldgica; (...), la construccion de
soluciones para los problemas del pais...”

e Art. 8. Inciso f. LOES, 2010:%(...) ejecutar programas de

investigacion de caracter cientifico, tecnoldgico y pedagdgico que
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coadyuven al mejoramiento y proteccion del ambiente y promuevan
el desarrollo sustentable nacional.

Art 12, inciso d. LOES, 2010: “Fomentar el ejercicio y desarrollo de
(...) la investigacion cientifica de todos los niveles y modalidades
del sistema;”.

Art. 138. LOES, 2010: “Las instituciones del Sistema de Educacion
Superior fomentaran las relaciones interinstitucionales entre
universidades, escuelas politécnicas e institutos superiores
técnicos, tecnologicos, pedagogicos, de artes y conservatorios
superiores tanto nacionales como internacionales, a fin de facilitar
la movilidad docente, estudiantil y de investigadores, y la relacién
en el desarrollo de sus actividades académicas, culturales, de

investigacion y de vinculacién con la sociedad”.
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CAPITULO 4: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

4.1.Anélisis de resultados

Se seleccion6 una poblacién de 210 individuos; de los cuales 104
pacientes fueron excluidos del estudio por tener datos insuficientes en la
historia clinica. De esta forma, 106 participantes con diagndstico de
carcinoma hepatocelular que cumplieron con los criterios de inclusion

fueron considerados para el estudio.

210 pacientes

104 no considerados
por criterios de
exclusién

106 participantes

6 pctes con infeccion
por Virus de Hepatitis

Figura 1. Distribucion de la poblacién de estudio
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4.1.1. Descripcion de la poblacién de estudio
Se presenta una descripcidn general de la poblacién incluida en la
investigacion. En ella se evidencia que la edad media de presentacion de
carcinoma hepatocelular es de 65 afios, siendo mas comun en el sexo
masculino. Gran parte de los pacientes han sido diagndsticos con cirrosis
(65,1%); mientras un nimero considerable se ubica en un grado C de la

clasificacion de Child-Pugh.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la
poblacion de estudio

Frecuencia Porcentaje

Media (N°) (%)
n =106

Género
Masculino 61 57,5
Femenino 45 42,5
Edad 65

Minimo = 20 afos

Maximo = 94 afios
Cirrosis
Presencia 69 65,1
No presencia 37 34,9
Escala de Child-Pugh
Grado A 3 2,8
Grado B 6 5,7
Grado C 37 34,9
No refiere 60 56,6
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4.1.2. Objetivo especifico 1: Establecer la frecuencia de VHB y
VHC en pacientes con carcinoma hepatocelular, en

individuos seleccionados.

Tabla 2. Frecuencia de infeccion por VHB en poblacion

de estudio
Frecuencia Porcentaje
(%)
No presente 102 96,2
Presente 4 3.8
Total 106 100,0

Tabla 3. Frecuencia de infeccion por VHC en poblacion

de estudio
Frecuencia Porcentaje
(%)
No presente 104 98,1
Presente 2 1,9
Total 106 100,0

Se realizo el andlisis de la frecuencia de la infeccién por VHB y VHC en
los pacientes con carcinoma hepatocelular. Se obtuvo que 4 (3.8%) de los
participantes reportan historia de infeccion por VHB, mientras 2 (1.9%)
pacientes presentaron infeccién por VHC. Lo que se traduce en un 5.7%
de frecuencia de infeccion por virus de hepatitis en la poblacion de

estudio.
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4.1.3. Objetivo especifico 2: Determinar las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas en la poblacion de estudio.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas
de la poblacion de estudio

Frecuencia Porcentaje

(N°) (%)
Grupo etéreo
18-30 afios 5 4,7
31-40 afos 9 8,5
41-50 afnos 4 3,8
51-60 afnos 12 11,3
61-70 afos 16 24,5
>70 afos 50 47,5
Estadificacion BCLC
No definido 57 53,8
Temprano 2 1,9
Intermedio 5 4,7
Avanzado 31 29,2
Terminal 11 10,4
Manifestaciones clinicas
Masa palpable 66 62,3
Hepatomegalia 64 60,4
Ascitis 32 30,2
Ictericia 53 50,0
Fiebre 75 70,7
Encefalopatia hepatica 10 9,4
Pérdida de peso 16 15,1
Factores de riesgo
Alcohol 12 11,3
Tabaco 10 9,4

Como segundo objetivo se estableci6 la descripcibn de las
caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la poblacion. Se observé que
el grupo etareo mas frecuente mayores de 70 afos (47.5%), seguido de
61-70 afios con 24.5%; lo que evidencia que esta patologia se presenta

en individuos de edad avanzada.
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La poblacion de estudio tiene como caracteristica la presencia de
carcinoma hepatocelular, por tanto se evalué la estadificacion mediante el
Sistema BCLC, encontrandose que un porcentaje considerable no poseia
una estadificacion definida (53.8%); mientras el 29.2% se ubicé en un

estadio avanzado, seguido por el 10.4% en un estadio terminal.

Continuando, se describe las caracteristicas clinicas frecuentes en la
poblacion y se reporta la fiebre (70.7%), masa palpable (62.3%),
hepatomegalia (60.4%) e ictericia (50.0%) como los signos y sintomas
mas prevalentes en la poblacion. Ademas, el estudio de los factores de
riesgo como alcohol y tabaco, demostré6 una baja frecuencia entre los

participantes con el 11.3% y 9.4%, respectivamente.

De igual forma, se evalu6é el estado de las pruebas hepaticas de
laboratorio, evidenciandose que en gran proporcion se encuentran
alteradas, mostrando cifras aumentadas como se muestra en la tabla

previa.

Tabla 5. Pruebas hepéaticas de laboratorio en poblacion de
estudio

Frecuencia Porcentaje Porcentaje

(N°) (%) valido
Enzimas hepaticas
ALT
<33 mUl/ml 33 31,3 31,3
>33 mUl/ml 73 68,8 68,8
Total 106 100,0 100,0
AST
<32 mUl/ml 31 29,2 29,2
>32 mUl/ml 75 70,7 70,7
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Total 106 100,0 100,0
Fosfatasa alcalina

<30 mUl/ml 26 24,5 24,5
30-110 mUl/ml 34 32,1 32,1
>110 mUl/ml 46 43,4 43,4
Total 106 100,0 100,0

32



4.1.4. Objetivo especifico 3: Establecer la relaciéon de VHB y
VHC con el carcinoma hepatocelular en la poblacion

seleccionada.

Tabla 6. Relacion entre Estadio BCLC vs VHB en la poblacion de estudio

HEPATITIS B Total X2
SI NO
SI 0 2 2
Temprano NO 4 100 104 0.925
.Sl 1 4 5
, Intermedio NO 3 08 101 0.178
Estadio BCLC
Avanzado ! 2 29 31 0.580
NO 2 71 75 '
) SI 1 10 11
Terminal NO 3 92 95 0.395
Total 4 102 106

Tabla 7. Relacion entre Estadio BCLC vs VHC en la poblacién de estudio

HEPATITIS C

Total X?
SI NO
, SI 2 29 31
Estadio BCLC Avanzado NO 0 75 75 0.083
Total 2 104 106

Finalmente, se realizd el analisis de la relacion estadistica entre el
estadio BCLC Yy la infeccién por VHB y VHC. Se indicé que no existe una
relacion significativa entre las variables en mencién, puesto que el valor

de significancia es mayor al valor P (0.05).

Adicionalmente, se expone la relacién entre el consumo de alcohol y
tabaco vs la presencia del virus VHB y VHC. Se indicé que existe una
relacion significativa entre las variables de estudio, al menos en esta

poblacién. Lo que se traduce en que el consumo de tales sustancias,
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presenta una relacion de dependencia con la presencia del virus de
hepatitis en la poblacion de estudio segun lo expuesto en la siguiente

tabla.

Tabla 8. Relacion entre Factores de riesgo vs VHB en la poblacién de estudio

HEPATITIS B

Total X?
Sl NO
Sli 3 9 12
Factorde  eohol \o 1 93 94 0.004
riesgo Sl 2 8 10
Tabaco NO 2 94 96 0.043
Total 4 102 106

Tabla 9. Relacion entre Factores de riesgo vs VHC en la poblacién de estudio

HEPATITIS c Total NG
Sli NO
Sli 2 10 12
Factorde  Meohol \o 0 94 94 0.011
riesgo SI 2 8 10
Tabaco NO 0 96 96 0.008
Total 2 104 106

34



4.2.Discusioén de resultados

Esta investigacion busca determinar la prevalencia de la infeccién por
virus de hepatitis B y C en la poblaciéon de estudio. Se cree que en
pacientes con HCC, la carcinogénesis es el resultado de la hepatitis
cronica y la cirrosis causada por el VHB y VHC que afecta a més de 350 y

170 millones de personas, respectivamente, en todo el mundo "*~"3,

El HCC es una de las neoplasias mas comunes en todo el mundo. En
algunos paises de alta incidencia, es la principal forma de cancer hepético
y, en general, se clasifica como la séptima neoplasia maligna mas comun
en los hombres y la novena en las mujeres’. En este estudio se encontrd
una prevalencia baja de infeccién por VHB y VHC en pacientes con HCC,
aunque la relacién es compleja e involucra otros factores etiologicos. El
HCC es altamente prevalente en regiones endémicas para la infeccion
cronica por VHB y VHC.

A través del tiempo se ha estimado que el 80% de los casos de HCC
B75,76 y |a

incidencia de HCC es paralela a las tasas de infecciébn por VHB en los

estan relacionados etiologicamente con la infeccion por VH

portadores. El control mejorado de la infeccion por el VHB a partir de la
vacunacion universal ha resultado en una disminucién reciente del HCC

en diversos paises®""®"".

A diferencia del VHB, el VHC es un virus de ARN monocatenario que
no se integra en el genoma del hospedador. Este virus afecta a 130-210
millones de personas a nivel mundial y es uno de los principales factores
de riesgo del carcinoma hepatocelular. Se le ha atribuido un tercio de los
casos de HCC y 350.000 personas murieron por enfermedades

relacionadas con el VHC por afio®*®,
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Se realiz6 una gran cantidad de estudios para estimar la distribucion
del virus"*®°. Sin embargo, la mayoria de estos incluyeron principalmente
poblaciones especificas, como donantes de sangre y pacientes clinicos,
gue no son representativos de la poblacion de las regiones en las que
residen. Ademas, la prevalencia estimada podria subestimarse o
sobreestimarse, porque los donantes de sangre son mas saludables que
la poblacion general y los pacientes clinicos ya tenian sintomas.

La infeccion cronica con VHB y VHC otorga un riesgo 200 veces mayor
de desarrollar HCC. La adquisicion de infeccion por el VHB al nacer o en
la primera infancia esta asociada con un mayor riesgo de convertirse en
portadora y, posteriormente, desarrollar HCC. No obstante, en este
estudio se consider6 la edad de presentacion del cuadro clinico de los
pacientes con HCC, informandose una edad media 65 afios. Lo que se
traduce en que esta patologia se presenta en individuos de edad
avanzada, como se ha descrito previamente en estudio relacionados; que
reportan el cuadro clinico en pacientes mayores de 60 afios en

promedio®”*>7®.

Continuando, el HCC puede ocurrir desde los 2 afios de edad en areas
de alta incidencia®. En general, la incidencia aumenta con la edad en
todas las poblaciones y muestra una ligera disminucién en los ancianos.
El pico de edad en una region dada tiende a estar inversamente
relacionado con la frecuencia del tumor, es decir, el pico de edad se
encuentra en pacientes mas jovenes en areas de alta incidencia y en
pacientes de edad avanzada en areas de baja incidencia. En Ecuador, se
han reportado estudios que indican caracterizaciones clinicas y
epidemiologicas de individuos con HCC, indicandose una frecuencia baja
de desarrollo o progresion a HCC en pacientes con cirrosis o dafio
hepatico®. En este estudio, a pesar de que gran parte de la poblacién
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presento cirrosis en su historial clinico; no se realiza una relacion entre tal

variable y el desarrollo de HCC.

HCC muestra una fuerte predileccion masculina, siendo cuatro y ocho
veces mas comun en los hombres en las regiones de baja y alta
prevalencia, respectivamente. Si bien este hallazgo puede atribuirse en
parte al resultado acumulativo de otros factores asociados, como la mayor
incidencia de cirrosis en los hombres y los niveles mas altos de consumo
de tabaco y alcohol. Por otro lado, los hallazgos en animales
experimentales sugieren que las hormonas sexuales y/o los receptores de
hormonas pueden jugar un papel®*°. En este estudio, se reproducen

resultados en mencion en relacion al sexo de los pacientes.

Por otro lado, la cirrosis es la asociacion mas comun de HCC, siendo la
enfermedad subyacente en 80-90% de los pacientes con cancer de
higado primario en la mayoria de los paises. La cirrosis no alcohdlica es
la asociacion mas comuan, pero cualquier condicibn que cause Cirrosis
puede potencialmente conducir al HCC, incluyendo condiciones tales
como errores congénitos del metabolismo, hemocromatosis hereditaria y
enfermedad de Wilson®**"*. Se ha reportado una frecuencia considerable
de cirrosis en los participantes, sin embargo se requiere de estudios de
mayor escala que permitan generar asociaciones mas certeras como se

indica previamente.

La cirrosis no es un requisito previo para el HCC y esta ultima no es
una consecuencia inevitable. Las dos afecciones comparten una causa
comun y algunas de las causas de la cirrosis, como la infeccion cronica
por VHB, se asocian con un mayor riesgo de HCC que otras, como el

86,87

alcohol y tabaco™"’. No obstante, esta investigacion reporta minimas
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cantidades de consumo de alcohol y tabaco entre los pacientes incluidos;
aunque el andlisis de relacion indic6 una asociacion significativa entre las
variables en mencion. Lo que indica, que el consumo de tales sustancias

contribuye notablemente a la infeccion por el virus en estos pacientes.

De igual forma, el estudio clinico del cuadro expone que sintomas que
sugieren alteracion hepatica se presentan con frecuencia en la poblacion
de estudio. Reportes previos no indican una diferencia significativa entre
la presentacion clinica y HCC®. Sin embargo, tales investigaciones fueron
conformadas por muestras pequefias, por lo que se requiere expandir el

namero de participantes para generar conclusiones mas confiables.

Ademas, el uso de exdmenes complementario y laboratorio
representan una herramienta de ayuda importante en el abordaje
diagndstico de los pacientes. Por ello, ha despertado el interés de los
expertos, quienes buscan establecer relaciones entre las variables y a su
vez mejorar prondstico y diagnéstico**®®. En este estudio, se evidencia
que gran parte de los participantes informa valores elevados en sus
parametros de laboratorio, lo que contribuye a la orientacién diagnéstica e

intervencién oportuna del cuadro.

Finalmente, al realizar el andlisis de relacion entre la presencia de la
infeccion por VHB y VHC y la estadificacion BCLC, se indica que no existe
relacion entre las variables en mencién. Lo que puede atribuirse a la
pequefia muestra considerada en la investigacion y la baja frecuencia de
reportes de la infeccion en los pacientes del estudio; a pesar de las
técnicas microbiolégicas aplicados a todos en la busqueda de la infeccion

en mencion.
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La incidencia de HCC continta aumentando en todo el mundo, con una
distribucion geografica, de edad y de sexo Unica. El factor de riesgo mas
importante asociado con el HCC es la cirrosis hepatica, que nuevamente
es causada predominantemente por una infeccion cronica por el VHB o el
VHC. La prevencién primaria en forma de vacunacion contra el VHB ha
llevado a una disminucion significativa del HBC relacionado con el VHB, y
la terapia antiviral para la infeccion crénica por VHB y VHC también

reduce la incidencia de HBC relacionado con VHB y VHC®.
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CAPITULO 5: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1.Conclusién

Se describe una frecuencia relativamente baja, lo que se sugiere la
presencia otros factores de riesgo; al menos en esta cohorte de

estudio.

La patologia se presenta con mayor frecuencia en varones de edad
avanzada entre 61-71 afos, manifestandose con sintomas que

indican dafio hepéatico.

No se observo relacion significativa entre la estadificacion BCLC y
la presencia de VEB y VHC, aunque si se observa relacién con
consumo de alcohol y tabaco. Por lo cual sugiere una enfermedad

multifactorial, donde el virus no es el principal y Unico causante.
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5.2.Recomendacion

Se sugiere el desarrollo de estudios a mayor escala, que permita
establecer el comportamiento definitivo y la influencia que posee la
infeccion viral en estos pacientes. Y con ello, establecer protocolos
de promocion prevencion y tratamiento para el HCC.

Se recomienda el desarrollo de lineas de investigacion que
involucren al HCC, puesto que se ha convertido en un problema de
salud publica; debido al pico que se ha reportado en la incidencia

del mismo.

Ademas, se sugiere en investigaciones posteriores la inclusion de
la “vacunacion” como variable de estudio, con el objetivo de
determinar el estado inmunoldgico y grado de proteccién frente a la

infeccion de los individuos participantes.
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ANEXO 2

FICHA CLINICA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA RECOLECTORA DE DATOS

EDAD
SEXO
CIRROSIS
ALCOHOL
TABACO
AFECTA LOBULAR SG Y SX
DERECHO MASA PALPABLE
IZQUIERDO HEPATOMEGALIA
ASCITIS
ESTADIFICACION
BCLC ICTERICIA
MUY TEMPRANO FIEBRE
ENCEFALOPATIA
TEMPRANO HEPATICA
INTERMEDIO PERDIDA DE PESO
AVANZADO ALBUMINA
TIEMPO DE
TERMINAL PROTROMBINA
ALFAFETOPROTEINA
CHILD-PUGH ENZIMAS HEPATICAS
GRADO A
GRADO B HEPATITIS B
GRADO C HEPATITIS C
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