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RESUMEN

El carcinoma hepatocelular (CHC) constituye mas del 90% de los tumores
primarios hepaticos. Su prondstico es pobre y depende de una deteccion
temprana, asi como de la reserva hepatica del paciente. La determinacion sérica
de alfa fetoproteina (oFP) tiene una sensibilidad para diagnéstico de CHC, entre el
50-85% y sus valores mayores a 400 ng/mL, son altamente especificos para el
diagnéstico.

El objetivo de este trabajo fue analizar la sensibilidad y especificidad del
incremento progresivo de niveles de aFP para la deteccion de CHC en pacientes
con cirrosis hepatica (CH).

Se incluyeron al estudio pacientes con cirrosis hepatica seguidos en la consulta
externa del INCMNSZ con niveles de aFP, asi como pacientes con diagnéstico de
CHC, por biopsia, lesién hepatica mayor a 5 cm y progresién tumoral por estudios
de imagen. Se analizé la sensibilidad y especificidad de la medicion transversal de
oFP > 400 ng/mL y la elevacion progresiva de oF P con tres determinaciones. Se
compararon las areas bajo las curvas ROC de ambas pruebas diagnésticas.

Se encontrd en pacientes con oFP > 400ng/mL una sensibilidad de 20% y
especificidad de 100% y para la elevaciéon > 5 ng/mL/mes una sensibilidad de
76.2% y especificidad de 98.3%. El area bajo la curva ROC fue significativamente
mayor para la progresion de oF P con tres determinaciones que para los niveles

(ng/mL) de aFP con p < 0.05.

Al comparar el area bajo la curva ROC de |la determinacién transversal de aFP >
400 ng/mL y la elevacion progresiva > 5 ng/mL/mes, encontramos una diferencia

significativa como prueba diagnéstica a favor de la elevacion progresiva.

En conclusién: La elevacion progresiva de aF P en pacientes con cirrosis hepatica
es Util para la deteccion de hepatocarcinoma y tiene mayor sensibilidad y

especificidad que su elevacion transversal > 400 ng/mL.



INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la causa mas frecuente de tumor primario
hepético y el cuarto cancer mas frecuente en el mundo (Parkin, ef al 1992),
produciendo 1 millén de muertes anuales en el mundo y con un aumento en la
incidencia (El-Serag 2002, Befeler et al 2002). Las opciones terapéuticas actuales
no son aun eficientes, con una sobrevida global a 5 afios de 3-10%. Son metas
globales de la medicina actual, el identificar oportunamente lesiones precursoras
de CHC, conocer su mecanismo fisiopatolégico y el proveer un diagndstico
acertado. Los pacientes en etapa presintomatica que son diagnosticados de CHC
por lo general tienen mejor funcién hepatica, tumores mas pequefios y, por lo
tanto, mejor pronéstico al ser candidatos a una amplia gama de opciones

terapéuticas.

Los factores de riesgo mayores para desarrollo de CHC son: Infeccién por virus
de hepatitis B (VHB), virus de hepatitis C (VHC) (Hasan ef al 1990), cirrosis de
cualquier etiologia (por ejemplo, cirrosis biliar primaria), hemocromatosis, otras
enfermedades del metabolismo hepatico y la exposicién a aflatoxina (Nissen et a/
2002). Los factores de riesgo menores son: Cirrosis biliar primaria, androgenos,
tabaquismo y exposicién a algunos compuestos quimicos (p.ej. cloruro de vinil)
(BCLC 2001, Bailey y Brunt 2003). El riesgo anual de desarrollar CHC en
pacientes con cirrosis es de 5% (rango 1-7%), con una prevalencia publicada entre

el 7.4y 23% de necropsias en este grupo de pacientes; por lo que el presentar



cirrosis es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de CHC, al estar

presente hasta en un 80-90% de los pacientes.

El alfa-fetoproteina (aFP) es una proteina de componente fetal producida en el
periodo embrionario por el endodermo visceral del saco gestacional y
subsecuentemente por el higado. Desde hace mas de 40 afios se ha descrito su
reexpresion en pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC). Esta proteina esta
configurada en el cromosoma 4 (4q11-q13); es una glicoproteina formada por 591
aminoacidos y cadenas laterales de carbohidratos con masa molecular
aproximada de 70 Kd. Dando lugar a 11 glicoformas principales, basandose en su
cadena de azucares. Fue descubierta en 1956 por electroforesis, pero fue hasta

1963 cuando Abelev detecto la presencia de oFP en ratones con CHC.

Se han hallado niveles séricos elevados de aFP en pacientes con CHC en un 60-
70% de los pacientes; no obstante, causas de falsos positivos incluyen: cirrosis,
cancer de estdmago, cancer de pancreas, cancer de vias biliares, cancer de
pulmén, teratocarcinomas testiculares, esferocitosis, tirosinemia. Las mujeres
embarazadas presentan elevaciones de oFP, particularmente, si tienen productos
con malformaciones del cordén espinal (Taketa 1990, Bloomer ef al 1975). La
mayoria de los laboratorios tienen limites de normalidad entre 10-25 ng/mL (valor
en el INCMNSZ 0-10). Tomando estos, como niveles de corte superior, se
encuentra una sensibilidad para CHC de 80% pero con baja especificidad. Aunque

algunos tumores hepaticos bien diferenciados no elevan «FP, sus niveles se



correlacionan con la carga tumoral. Elevaciones moderadas de aFP (10-400
ng/mL) se encuentran en pacientes con hepatitis y cirrosis hepatica; por lo que
niveles entre 10 a 400 ng/mL de aFP en pacientes con hepatopatia se han
denominado en area gris. Alrededor de 40% de los pacientes con CHC tienen

niveles séricos de aFP mayores a 1,000 ng/mL. Los hombres con CHC tienden a

tener niveles mas altos de aFP que las mujeres.

Varios autores han intentado aclarar la deteccién oportuna (screening del inglés)
éptima de CHC, en pacientes con CH empleando diversas técnicas, teniendo
como principales herramientas la determinacion sérica de aFP y diversos estudios
de imagen. A pesar de distintos consensos, no existe ain una opinién universal
sobre su utilidad y se investiga continuamente para descubrir un mejor marcador
para CHC (Marrero 2003). Varios estudios fomentan la realizacion de conductas
que lleven a una deteccion pertinente adecuada ya que mejora el pronéstico al

ampliar las opciones terapéuticas (Trevisani ef al 2002).

En un estudio (Taketa 1930) se reportd una sensibilidad de la aFP para deteccion
de CHC en pacientes con cirrosis de 78.9% y una especificidad de 78.1% cuando
el corte era de 20 ng/mL. Cuando el corte fue elevado a 200 ng/mL la
especificidad se elevoé a 99.6% pero la sensibilidad bajé a 52.6%; otros estudios
han corroborado estos hallazgos concluyendo que a mayor nivel de corte se gana
especificidad, pero se pierde sensibilidad y viceversa (Trevisani 2001 et al).

Debido a este tipo de evidencia, se ha aceptado el limite superior de la aFP en



pacientes con enfermedad hepatica en 400 (Heyward et al 1985). Se recomienda
que para calcular la especificidad adecuadamente, los datos se deben obtener tras

el seguimiento minimo de un afo en los pacientes con cirrosis (Johnson 2001).

La evidencia sobre los cambios a través del tiempo en las cifras de aFP aun no
son concluyentes (Oka et al 1994). En el INCMNSZ (Olivera 1994) solo el 25%
de los pacientes con CHC presentaron elevaciones de aFP mayor a 300 ng/mL y
el 64% entre 21 y 299 ng/mL; el 90% de los pacientes con CHC tenian cirrosis; no
se encontraron diferencias entre los niveles de aFP y la etiologia; ademas se
revel6 que con niveles de corte en 12.8 ng/mL se tiene una sensibilidad del 75%;
el 20% de los pacientes con CHC nunca presentaron elevacion de oFP. Un
estudio (Kuwahara et al 1993) demostré que un patrén de espiga (elevacién
rapida) del aFP en pacientes con lesiones hepaticas tuvo una mayor frecuencia de
CHC, comparado con otros patrones de elevacion en pacientes con cirrosis y
lesiones hepaticas. Se han realizado varios estudios para aumentar la
especificidad de la aFP para diagnéstico de CHC dependiendo su union a varias
moléculas; sin embargo su empleo es costoso y no es accesible para cualquier
institucién (Yamashita et al 1993, Sato et al 1993). La determinacion de aFP
ademas de ser una herramienta diagnéstica también ha sido utilizada para valorar
la respuesta a tratamiento y en caso de haber sido éste efectivo para detectar
oportunamente recurrencias; esto, con algunas excepciones (Befeler et al 2002,

Nomura et al 1989).



Algunos expertos utilizan determinaciones de aFP y US hepatico cada 3 - 6 meses
para deteccion de CHC en pacientes con hepatopatia; sin embargo no existe
conclusion en cuanto al costo beneficio para la deteccién de CHC en pacientes
con hepatopatia (Sarasin ef a/ 1996, Regan 1989, Bolondi 2001).

En pacientes con masa hepética > 2 cm y/o niveles de aFP > 400 ng/mL no es
necesario realizar biopsia para efectuar el diagnéstico de CHC (BCLC 2001).

Los estudios por imagen han ayudado a el diagnéstico de CHC siendo la RMN el
estandar de oro, pero debido a su costo-beneficio, no se ha demostrado
efectividad en la deteccidn por este método, para pacientes con hepatopatia. El
estudio de imagen con mayor aceptacién, es el US (Ultrasonido) con sensibilidad
(S) y especificidad (E) de 79% (58-85%) y 94% (93-94%) respectivamente,
siendo de mayor utilidad diagndéstica en tumores >2-3 cm y notando que esta
limitado a ser operador dependiente (BCLC 2001, Sherman ef al 1895).

Se ha calculado la sensibilidad independiente para la aFP, US y TAC
(Tomografia Computada) siendo de 58% (39-64%), 58 (58-78%) y 53%
respectivamente; asi como la sensibilidad y especificidad combinada entre estas:
TAC + oFP S 68%, E 85%; US + aFP S 79% y E 87% (Gambarin-Gelwan ef al
2000, Collier et al 1998).

A pesar de que se sigue utilizando la determinacién de oFP en la actividad clinica
diaria para deteccion oportuna de CHC, varios autores recomiendan su desuso, ya
que no produce un buen costo beneficio, tiene baja sensibilidad que produzcan
buena especificidad y baja especificidad que produzcan buena sensibilidad

(Befeler et al 2002, Trevisani ef al 2001, Sherman 2001)



PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. ¢La elevacion progresiva de oF P en pacientes con cirrosis hepatica es util

para la deteccion de hepatocarcinoma?

2. ¢La elevacion progresiva de aFP en pacientes con cirrosis hepatica tiene
mejor sensibilidad y especificidad que la elevacién transversal > 400

ng/mL?

AREA DE ESTUDIO

Clinico, diagnéstico.

JUSTIFICACION

La determinacién de aoFP es un estudio, que con frecuencia se emplea para
deteccion temprana de CHC, en pacientes con cirrosis y por lo tanto, producir
mejores medidas terapéuticas. Se han descrito varios estudios que han
demostrado baja sensibilidad y especificidad segun cortes transversales en su
determinacion, por lo que se identificara la utilidad de mediciones seriadas de la

misma con intencién de mejorar su sensibilidad y especificidad.
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OBJETIVO PRINCIPAL

1) Determinar la sensibilidad y especificidad a la elevacién progresiva de oFP

como método diagndstico de CHC en pacientes con CH.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Comparar la sensibilidad y especificidad entre la elevacion progresiva de
oFP y la elevacion transversal > 400 ng/mL para deteccion de CHC en

pacientes con CH.

2) ldentificar las caracteristicas clinicas y patolégicas de pacientes con

ausencia de elevacion de oFP.

1



HIPOTESIS

La elevacion progresiva de aFP tiene mayor sensibilidad y especificidad que la
elevacion transversal de aFP > 400 ng/mL para la deteccién de CHC en pacientes

con CH.

Ubicacién

Instituto de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.
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DISENO

Pacientes: Se incluyeron pacientes con diagnostico de cirrosis que cuenten con
determinaciones seriadas de aFP y seguimiento de al menos 1 afo en la consulta,
asi como, pacientes con hepatocarcinoma diagnosticado por: a) biopsia b) lesion
focal > 2 cm con hipervascularizacién arterial en 2 estudios de imagen c) lesion
focal > 2 cm y con progresion (BCLC 2001) y que tuvieran al menos, una
determinacion de aFP.

La definicién de cirrosis hepatica fue establecida por biopsia o datos de
hepatopatia e hipertension porta definida como: vérices esofagicas,
esplenomegalia, ascitis, encefalopatia, hipoalbuminemia, ictericia o

hiperbilirrubinemia.

Método: Estudio retrospectivo analitico de pacientes con cirrosis hepatica (CH) y/o
hepatocarcinoma (CHC) que contaran con determinaciones seriadas de oFP. Se
revisaron expedientes del archivo clinico obtenidos a partir de las siguientes
palabras clave: Cirrosis hepatica y cancer hepatocelular. Los criterios de exclusion
fueron: pacientes con expediente incompleto, que no reunieran criterios de CH o
CHC, diagnéstico incorrecto, ausencia de aFP reportada. Se realizé una base de

datos obteniendo la informacion clinica y patologica.
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DEFINICION DE VARIABLES (Tabla 1)

Tabla 1. Definicion de las distintas variables empleadas.

VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL ESCALA
Hepatocarcinoma Tumor maligno primario | Criterios: Nominal Si
(CHC) dependiente de tejido | Biopsia, nédulo Dicotémica | No
hepatico hepatico mayor a 2 cm
ylo progresién de lesion
tumoral por imagen
Alfa-fetoproteina Glicoproteina producida | Medicién por Wizard Cuantitativa | ng/mL
(aFP) por el higado 1470 automatic gamma | Continua
counter (Wallac
company)
Elevacién progresiva | Cambio con respecto | aFP2-aFP1/ meses Cuantitativa | ng/mL/mes
de oFP al tiempo en la continua
determinacién de aFP
en el mismo paciente
con CHC o CH
Valor transversal de Determinacién sérica | Determinacién igual o | Nominal Si
aFP de aFP en paciente con | mayor a 400ng/mL No
CHo CHC
Child-Pugh Clasificacién pronostica | Puntos obtenidos a Cualitativa A =menor a7
para pacientes con partir de la medicién de | Ordinal B=de7-9
hipertensién porta albimina, tiempo de C=mayora9
protrombina, bilirrubinas
totales en suero.
Presencia de ascitis o
encefalopatia.
Edad Afios de vida Edad del paciente en Cuantitativa | Afios
cronolégica afios Discreta
Sexo Género del paciente Género del paciente Cualitativa 1: femenino
Nominal 2: masculino
Dicotémica
Eticlogia Factor predisponente Infeccion por VHC: Cualitativa Alcoholismo
para el desarrollo de Determinado por Nominal Infeccién por
enfermedad hepatica serologia yfo carga viral VHB
Infeccién por VHB: Infeccion por
Determinado por VHC
serologia. Enfermedad
Autoinmunidad: Autoinmune

Tamafo de tumor

Medidas de la lesién
compatible con CHC

Determinado por
serologia (anticuerpos
especificos).
Criptogénica: Todos los
estudios previos
negativos.

Mo determinada: No
encontrada en el
expediente.

Diametro maximo
determinado por
imagen.

Cuantitativa
Continua

Criptogénica
MNo determinada

Centimetros

14



ANALISIS ESTADISTICO

Se analizd la sensibilidad y especificidad en diferentes cortes de elevacién
progresiva de aFP por SPSS versién 10.0. Se determind el area bajo la curva de
ROC del corte con mejor sensibilidad y especificidad y se comparé con el drea
bajo la curva de ROC para el corte transversal de aFP de 400 ng/mL a través del
Software EPIDAT version 3. La comparacién de caracteristicas clinicas y
patologicas entre pacientes con y sin elevacion de aFP mayor a 400 ng/mL y entre
elevacién progresiva y sin elevacion progresiva se realizé con la prueba t de
student y U de Mann-Whitney para variables continuas con y sin distribucién
normal respectivamente; para comparaciones entre mas de tres variables se utilizd
ANOVA y correcciéon con Turkey. Las variables cualitativas fueron comparadas
con “X" cuadrada y prueba exacta de Fisher. Se considerd como significativo una

p <0.05.
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RESULTADOS

Se revisaron 212 expedientes de pacientes con diagnéstico de CHC y 202 de
pacientes con CH; de los cuales se incluyeron 193 y 74 pacientes,
respectivamente al estudio. Los principales motivos de exclusion fueron:

expedientes incompletos, ausencia de aFP, otro diagndstico fuera del pretendido,

duda diagnéstica.

Las caracteristicas generales de los pacientes con CHC y CH se describen en la
Tabla 2. Encontramos una superior proporcion de hombres y una edad promedio
mayor para pacientes con CHC. No se encontraron diferencias en la clasificacion
de Child-Pugh entre ambos grupos. La aFP fue significativamente mayor en los
pacientes con CHC comparado con pacientes con CH (8.2 + 2.2 ng/mL vs 271 +

46 ng/mL, respectivamente, p 0.001)

De los 193 pacientes con CHC se calculd la velocidad de progresion a la aFP en
63 y de los 74 pacientes con CH en 59, ya que el resto de la poblacion no contaba
con determinaciones seriadas de oFP. La mediana de determinaciones seriadas
fue de 3. La elevacion progresiva de oFP en los pacientes con CH y CHC fue de
0.34 +0.161 y de 62.3 + 13.5 ng/mL/mes, respectivamente, p 0.001.

Entre los pacientes con CHC, no se encontraron diferencias en la elevacion de
oFP en relacion con Child-Pugh, edad, sexo, etiologia, grado de diferenciacion y

tamano tumoral (Tabla 3).
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En la Figura 1 se muestra el area bajo la curva ROC para los niveles de oFP y

progresién de aFP. El area es significativamente mayor para la segunda, p < 0.05.

La sensibilidad y especificidad para la medicién transversal de la aFP vario segun
su nivel de corte como se demuestra en la Tabla 4 y Figura 2. Para la elevacion >
400 ng/mL de aFP (elevacion diagnéstica) la especificidad es de 100% pero la

sensibilidad es de 20% .

La sensibilidad y especificidad para la determinaciéon progresiva de la oFP se
demuestra en la tabla 5 (Figura 3). Con un corte de progresion > 5 ng/mL/mes se

encontré una sensibilidad de 76.2% y especificidad de 99%.

En la figura 4 se muestran las curvas ROC de ambos métodos diagnodsticos y se
observd que con niveles de «FP > 400ng/ml (nivel predeterminado como
diagndstico) se obtiene un area bajo la curva de 0.587 y con progresion de

elevacion de oF P > 5 ng/mL/mes, se tiene un area bajo la curva de 0.82, p 0.001

(Tabla 6).

17



DISCUSION

Varios estudios han evaluado los niveles séricos de aFP como refuerzo en la
deteccion oportuna para CHC en pacientes con CH (Trevisani et a/ 2001). Debido
a que el prondstico de los pacientes con CHC es pobre, la terapéutica actual
depende de un diagnéstico temprano de las lesiones, esto, con el fin de mejorar la
sobrevida. Existe la tendencia actual en la literatura de dejar en desuso la
determinacion de aF P para deteccidn oportuna de CHC, ya que varios estudios no
han logrado establecer su utilidad, desde el punto de vista costo-beneficio.

Los datos presentados en este estudio demuestran que la deteccion temprana de
CHC es aun viable, teniendo una prueba diagnéstica (progresién de la aFP) con
sensibilidad y especificidad para un corte > 5 ng/mL/mes de 76.2% y 99%

respectivamente.

Estudios han encontrado diferencias en los niveles de aFP segun el tamarfo
tumoral, clasificacion de Child-Pugh y edad en pacientes con CHC (Nomura et a/
1989, Tangkijvanich ef al 2000, Trevisani et al 1995); esto no fue corroborado por

nuestro estudio, al igual que otros autores (Lee ef al 1991, Kew 1974).

Las causas de hepatopatia en pacientes con CHC fueron similares a los

reportados en otros estudios (Colombo et al 1991, Zaman et al 1985) pero

18



diferentes en su frecuencia; existidé diferencia estadistica en las causas de
hepatopatia entre los pacientes con CHC y CH (p 0.001). La proporcién de
pacientes con género masculino fue mayor que el femenino en pacientes con

CHC, al igual que lo reportado en otros estudios (Tangkijvanich et a/ 2000).

La sensibilidad y especificidad de la aFP para deteccién de CHC fue similar al
reportado por otros estudios (Trevisani et al 2001, Peng et al 1999, Cedrone et al
2000, Tong et al 2001, Nguyen et al 2002, Oka et al 1994, Lee ef al 1991, Gebo et
al 2002, Gupta et al 2003, Pateron et al 1994) Tabla 7. Comparando nuestro
estudio con uno de 340 pacientes, se encontrd sensibilidad de 17.1% vy
especificidad de 99.4% (Trevisani ef al 2001): de manera similar nosotros

encontramos una sensibilidad de 20% y especificidad del 100%.

La deteccion de CHC en pacientes con cirrosis debera llevarse a cabo, con la
finalidad de proporcionar mayor nimero de opciones terapéuticas a los pacientes
y, por lo tanto, mejorar su prondstico, es por ende, imperativo realizarlo en
pacientes que cuenten con buena reserva hepatica y sean candidatos a recibir
tratamiento, por ejemplo, Child A. (Di Bisceglie et al 1987, Yuen et al 2000,

Yamamoto ef al 2004)

Puede existir elevacion transitoria de aFP en pacientes con cirrosis (Di Bisceglie et
al 1989), por ejemplo, debido a exacerbaciones de hepatitis (infecciosa); por lo

que se debera estudiar en un estudio prospectivo el nimero de determinaciones



seriadas de aFP ideal que se requieren para conseguir los resultados aqui
ilustrados; en ese estudio la mediana y el promedio de determinaciones as[i como

las velocidades de progresion calculadas fueron de 3, 5 y 4 respectivamente.

La presencia de una elevacidon progresiva de oFP > 5ng/mL/mes tiene una
sensibilidad de 76.2% y especificidad de 98.3% y es, por lo tanto, una mejor
prueba para deteccion de CHC en pacientes con CH comparada con la

determinacién de aFP < 400 ng/mL, donde la sensibilidad es baja (20%) p 0.001.

La velocidad de progresion cumple con los criterios establecidos, para ser una
buena prueba diagndstica de CHC en pacientes con CH, al descubrirse sensible,
especifica, con baja morbilidad y costo. Representando una prueba que pudiera
impactar en la sobrevida, al detectar de manera temprana, el CHC y ampliar las
opciones terapéuticas (Collier ef a/ 1998). También la progresion de aFP pudiera
realizar el diagnostico de CHC junto con una imagen sugestiva y de esta manera,

reducir el nimero de biopsias en pacientes no candidatos a tratamiento quirdrgico.

Existen pocos estudios que hayan evaluado la determinacién seriada de oF P para
el diagnodstico de CHC (Di Bisceglie et a/ 1989, Oka ef al 1993) y ninguno, que
compare ésta, con la medicién transversal de oFP en su nivel con mejor
especificidad (determinaciéon estandar para diagnostico), es decir > 400 ng/mL
(Heyward et al 1985). Es necesario realizar estudios prospectivos para confirmar

nuestros hallazgos.



CONCLUSIONES

La elevacioén progresiva de oF P en pacientes con cirrosis hepatica es util para la

deteccion de hepatocarcinoma. Asimismo, tiene mejor sensibilidad y especificidad

que su elevacion transversal > 400 ng/mL.
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TABLA 2. Caracteristicas Generales de los Pacientes

CH CHC P

SEXO

Femenino 60% 46% 0.049
Masculino 40% 64%

Total

Edad 51.7+17 599+096 0.001

Child

A 40% 47% 0.48
B 42% 37.3%
C 18% 15%
Etiologia
Alcoholismo 11.2% 26% 0.001

VHB 0% 7.2%

VHC 45% 30%
Criptogénica/autoimmune 32% 5.7%
Indeterminada o ausente 1% 30.4%

aFP 8.2+22 271+46  0.001

aFP > 400 0% 19.6% 0.001
Elevacién progresiva 0.34+.161 62.3+13.5 0.001
Incremento de 5 o mas 1/59 48/63 0.001

ng/mL/mes

(1.7%)  (76.2%)
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Tabla 3. Factores asociados con elevacién de aFP en pacientes con CHC.

Niveles de aFP P

ng/mL
Child-Pugh
A 171 + 34 0.74
B 229+ 73
C 211 +80
Edad media
<60 afios 267 + 64 0.78
>60 afios 132 +19
Sexo
Femenino 164 + 43 0.49
Masculino 238 + 53
Causa
VHB 368 + 136 0.16
VHC 137 +23
Criptogénica/autoinmune 52 +23
Alcohdlica 275+ 99
Indeterminada o ausente 258 + 90
Diferenciacion
Bien 167 + 29 0.16
Moderadamente 271 + 87
Mal 140 + 110
Tamarfio de tumor
<5cm 267 + 64 0.66

> 5cm 132+ 19




TABLA 4. Sensibilidad y Especificidad de valores transversales de aFP para

diagnéstico de CHC
aFP Sensibilidad  Especificidad
(ng/mL) (%) (%)
0.3 99.5 0
25 92.2 29.7
5.1 83.9 57
7.5 77.7 72
10.2 71 88
16.5 64.2 96
20.3 60.6 96
256 58.5 96
§1.35 51.8 99
72,5 48.7 99
98.65 47.2 99
111 456 99
130 43 99
160 38.9 100
180 36.3 100
215 347 100
280 24 4 100
330 21.8 100
395 20.2 100
415 18.7 100
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TABLA 5. Sensibilidad y Especificidad de velocidad de progresién de aFP
para diagnéstico de CHC.

Velocidad de Sensibilidad Especificidad

progresion (%)
ng/mL/mes

-3.43 100 0

0.1065 95.2 56

0.2335 92.1 70
0.66 87.3 82
0.94 84.1 85
1.6 81 89
215 81 94
264 81 95
3.01 79.4 95
329 79.4 97
4.04 77.8 97
4.75 77.8 99
5.07 76.2 99
5.47 746 99
5.84 71.4 100
8.87 66.7 100
10.8 65.1 100
16.83 52.4 100
204 46 100
28.94 38.1 100
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Tabla 6. Comparacién entre la sensibilidad, especificidad y area bajo la curva
segun la medicién de aFP

AFP Sensibilidad Especificidad Area bajolacurva P
Determinacion 17.5% 100% 0.587 0.001
estandar
(400 ng/mL)
Elevacion progresiva 76.2% 98.3% 0.82
(5 ng/mL/Mes)
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Tabla 7. Comparacion de la sensibilidad y especificidad de niveles de aFP
para el diagnéstico de CHC.

AFP 10-16 AFP 20 AFP 100 AFP 200 AFP 300 AFP 400
ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL
S(%) [ E(%) | S(%) | E(%) [ S (%) | E(%) [ S(%) | E(%) | S(%) | E(%) | S (%) | E (%)
Trevisani etal| 624 | 894 60 906 | 31.2 | 988 22 99 224 | 994 | 171 99 .4
2001
Peng et al 65 87 45 100
1999
Cedrone ef al 55 88 20 99
2000
Tong et al M 94
2001
Nguyen et al | 784 | 611 63 80 414 | 973 32 100
2002
Oka ef al 1994 39 76 13 97
Lee ef al 1991* E =79.8-100 E =91.5-100
Gebo ef al 60 0-64 | 100
2002*
Gupta et al 4165 | 80-94
2003*
Pateron et al 50 86 21 93
1994
Cacho 2004 632 | 959 | 606 | 959 | 472 89 35 100 228 100 17.5 100

S= sensibilidad, E= especificidad.
* Revision de literatura
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Curva ROC para elevacion progresiva de AFP y niveles de AFP
(p < 0.005)
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Curva ROC para niveles de AFP 2 400 (ng/ml) y
progresion de AFP 25 (ng/ml/mes) p < 0.001
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