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FACTORES DE RIESGO DEL HEPATOCARCINOMA EN PACIENTES DEL
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD PEMEX DE ENERO
DE 2005 A DICIEMBRE DE 2015

MARCO TEORICO:

Epidemiologia

El cancer hepatico representa, a nivel mundial, la quinta causa mas comun
de cancer en hombres (7.9% del total) llustracion 1 y la séptima en mujeres (6.5%
del total) llustracion 2; se presenta principalmente en paises en desarrollo, donde se
reportan 85% de los casos. La relacion hombre-mujer es de 4:2. Las regiones de
mayor incidencia son el este y sureste de Asia y oeste de Africa (Ferlay et al.
2015).



llustracion 1 Incidencia estimada de cdncer hepdtico a nivel mundial hombres 2012

Incidencia estimada de Cancer Hepatico a nivel mundial:
Hombres 2012
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llustracion 2 Incidencia estimada de cdncer hepdtico a nivel mundial: Mujeres 2012

Incidencia estimada de Cancer Hepatico a nivel mundial:
A Muejeres 2012
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Representa la tercera causa de muerte por tumores malignos a nivel mundial
llustracién 3 llustracién 4. Tiene una incidencia de 3 por cada 100,000 habitantes en
paises occidentales; y de 15 por 100,000 en regiones de mayor incidencia
previamente mencionadas. La incidencia de hepatocarcinoma aumenta

progresivamente con la edad (Verslype, Rosmorduc, and Rougier 2012).



llustracion 3 Mortalidad estimada del cdncer hepdtico a nivel mundial 2012: Hombres

Mortalidad estimada del Cancer Hepatico a nivel mundial 2012:
Hombres
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llustracion 4 Mortalidad estimada del cancer hepdtico a nivel mundial 2012: Mujeres

Mortalidad estimada del Cancer Hepatico a nivel mundial 2012:
A Mujeres
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En Estados Unidos, en el afo 2014 se diagnosticaron aproximadamente
33,190 pacientes con cancer de higado. Se estima que murieron 23,000 personas
por cancer de higado (Comprehensive and Network 2013) En este pais representa
la quinta causa de muerte por enfermedades oncoldgicas en hombres y la novena

en mujeres (Jemal et al. 2010).

En México, en el afio 2004 se reportaron 658 casos nuevos (0.57% del total
de casos de cancer en ese afo), en 2005 se presentaron 919 casos nuevos
(0.82%) y en 2006 se registraron 646 casos nuevos (0.61%) (Fernandez Cantén
2011).



En México, en los ultimos anos, se ha notado una considerable tendencia a
la alza en la tasa de mortalidad desde la década de los 80 a la actualidad, en
donde en promedio representa el 1.6% de las muertes por los tumores malignos

llustracién 5 (Fernandez Cantén 2011) .

llustracion 5Tasa de mortalidad por tumor maligno del higado segtn entidad federativa

Tasade mortalidad por tumor maligno del higado®, segun entidad federativa.
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*Haata 1857, 60 reflom al eepecificado como primarnc y de 1936 a ka fecha, 3 carcinemade celulas hapitlicas.

El grupo etario mayor a 70 afios fue el mas afectado representando el 25%
de los casos. La mayor parte de los casos se diagnosticaron en etapas avanzadas

con supervivencia menor a un afo (Fernandez Canton 2011).



Factores de riesgo

El carcinoma hepatocelular (hepatocarcinoma) es el mas comun de los
canceres hepatobiliares (70-85%). Los factores de riesgo para el desarrollo de
carcinoma hepatocelular (CHC) incluyen infecciones virales causadas por el virus
de hepatitis B (VHB) y/o virus de hepatitis C (VHC). Se encuentra co-infeccion por
virus B 'y C en 5% de los pacientes. Seropositividad para el antigeno e de hepatitis
B (HBeAg) y antigeno de superficie de hepatitis B (HBsAg) se asocian con
incremento de riesgo para CHC en pacientes con infeccion crénica por VHB. La
carga de ADN de VHB y ARN de VHC son factores de riesgo independientes para
desarrollar CHC en pacientes con infeccion cronica (Comprehensive and Network
2013).

Los factores de riesgo no virales para CHC incluyen cirrosis alcohdlica,
errores innatos del metabolismo como hemocromatosis hereditaria, porfiria
cutanea tarda y deficiencia de alfa-1 antitripsina, enfermedad de Wilson y cirrosis
biliar primaria; hepatitis autoinmune, esteatosis hepatica no alcohdlica (sindrome
metabdlico o DM) (Comprehensive and Network 2013). Asimismo, existen toxinas
ambientales que otorgan riesgo a desarrollar hepatocarcinoma, entre ellas
destacan las aflatoxinas. La aflatoxina es una micotoxina que contamina alimentos
como el maiz, soya y cacahuate; el alto consumo de estos productos se asocio

con el hepatocarcinoma (Qian et al. 1994).

Esta claro que la cirrosis alcohdlica es un factor de riesgo para el desarrollo
de CHC; sin embargo, la mayoria de los estudios que evaluan la incidencia de
CHC en pacientes con cirrosis alcohdlica muestran resultados confusos por la
presencia de otros factores de riesgo concomitantes (por ejemplo infeccion viral)

con los que pueden interaccionar sinérgicamente en la patogénesis del CHC.

La hemocromatosis genética se caracteriza por exceso de absorcion de
hierro debido a la presencia mutaciones en el gen HFE. Los pacientes con
diagnostico conocido de hemocromatosis tienen 23 veces mas probabilidad de

cancer de higado. La incidencia anual de CHC asociado con cirrosis secundaria a
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hemocromatosis es de 3-4% por lo que se recomienda seguimiento de este grupo

de pacientes una vez que se ha instaurado la cirrosis.

Existe evidencia de asociacidon entre las secuelas de la esteatosis hepatica
no alcohdlica (NASH) y el sindrome metabdlico o diabetes mellitus y el desarrollo
de CHC (riesgo del 12%, con incidencia del 2.6%). Cabe sefialar que el CHC tiene
menos probabilidades de desarrollarse en un contexto de cirrosis asociada a
NASH comparada con la cirrosis secundaria a virus C (Comprehensive and
Network 2013).

La mayoria de las veces, los factores de riesgo para desarrollar cirrosis son
los mismos factores para desarrollar hepatocarcinoma (Ferlay et al. 2015). Se ha
estimado que 60-80% de las personas con diagnostico de CHC presentan cirrosis
hepatica subyacente. Existe informacion limitada que demuestre la presencia de
CHC en pacientes infectados por el VHC con fibrosis hepatica en la ausencia de
cirrosis. Algunas poblaciones con infeccion crénica por VHB se han identificado
con riesgo de desarrollar CHC en la ausencia de cirrosis; especialmente cuando
existen otros factores de riesgo. Se ha estimado que 30-50% de los pacientes con
infeccidn cronica por VHB que desarrollaron CHC no presentan cirrosis. Algunos
de los factores de riesgo para hepatocarcinoma en portadores de VHB sin cirrosis
incluyen replicacion viral activa, niveles elevados de ADN de VHB, antecedentes
familiares de CHC, pacientes asiaticos masculinos 240 afos, pacientes asiaticos

femeninos =250 anos, y africanos o afroamericanos con hepatitis (Perz et al. 2006).

La incidencia anual de CHC en pacientes con hepatitis autoinmune y cirrosis
es del 1.1% (Comprehensive and Network 2013).

La presencia de cirrosis hepatica generalmente se considera como un
prerrequisito para el desarrollo de hepatocarcinoma en individuos con
enfermedades metabdlicas inherentes o hepatopatias de etiologia autoinmune.
Aunque el mecanismo por el cual se desarrolla el CHC es diferente en cada
enfermedad, la evolucion a CHC sucede en un escenario de alteraciones

histopatologicas, por lo que la presencia de cualquier hepatopatia cronica

8



representa un riesgo potencial para el desarrollo de hepatocarcinoma

(Comprehensive and Network 2013).

En Asia y Africa la infeccién crénica por hepatitis B es la causa principal de
CHC. En Europa, Japén y Norteamérica la etiologia predominante es la infeccién

por virus C (Comprehensive and Network 2013).



Estadificacion

Los sistemas de estadificaciéon clinica para el paciente con cancer proveen
una evaluacion prondstica mas precisa antes y después de alguna intervencion
terapéutica especifica y deben de utilizarse como guia en la toma de decisiones
en el tratamiento. Por lo tanto, el proceso de estadificacion tiene un impacto critico
en el resultado de los tratamientos facilitando la seleccién de pacientes apropiados
para cada intervencion terapéutica especifica. Los factores clave que afectan a los
pacientes con CHC con estadio clinico, agresividad y tasa de crecimiento del
tumor, condiciones generales del paciente, la funcion hepatica del paciente y el
tratamiento administrado. Existen muchos sistemas de estadificaciéon que incluyen
variables que evaluan uno o mas de los factores mencionados previamente
(Ferlay et al. 2015). Se han propuesto diversos sistemas para predecir el
pronostico de pacientes con carcinoma hepatocelular; sin embargo ninguno ha
sido aceptado universalmente. Los tres mas importantes son el sistema TNM del
American Joint Committee on Cancer (AJCC) Cuadro 1, el sistema Okuda y el CLIP
(Cancer of the Liver Italian Program Score). El sistema Child-Pugh y el MELD
score son sistemas que evaluan unicamente la funcion hepatica. El sistema de
estadificacion de la AJCC provee unicamente informacion de las caracteristicas
histopatologicas del espécimen resecado. El sistema Okuda incorpora aspectos de
la funcion hepatica y las caracteristicas del tumor. La clasificacién francesa
GRETCH incorpora la escala de Karnofsky y mediciones de funcién hepatica y

alfafetoproteina sérica (Comprehensive and Network 2013).
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Cuadro 1 Estadios TNM para los tumores de higado

Estadios TNM para los tumores de higado

Tumor Primario (T)

TX No puede evaluarse tumor primario

TO No hay evidencia de tumor primario

T Tumor solitario sin invasion vascular

T2 Tumor solitario con invasion vascular;
Tumores multiples, ninguno mayor a 5cm

T3a Tumores multiples, cualquiera mayor de 5cm

T3b Tumor solitario o multiples tumores de cualquier tamafio que
afectan una rama mayor de la vena porta o vena hepatica

T4 Tumor con invasién directa de 6rganos adyacentes, diferentes

a vesicula biliar o perforacion del peritoneo visceral
Ganglios linfaticos regionales (N) t

NX No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales
NO No hay metastasis a ganglios linfaticos regionales
N1 Metastasis a ganglios linfaticos regionales
Metastasis distantes (M)
MX No puede evaluarse la presencia de metastasis distantes
MO No hay metastasis distantes
M1 Metéstasis distantes
Extensién tumoral de acuerdo con AJCC
EC I T1, NO, MO
EC I T2, NO, MO
EC llIA T3A, NO, MO
EC 1lIB T3B, NO, MO
EC TIIIC T4, NO, MO
EC IVA Cualquier T, N1, MO
EC IVB Cualquier T, cualquier N, M1

T Los ganglios linfaticos regionales son los hiliares, ganglios linfaticos del ligamento hepatoduodenal,

frénicos inferiores y ganglios para cavales, sobre arteria hepatica y vena porta
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Supervivencia y mortalidad

La supervivencia depende de la evolucién de la cirrosis subyacente y de la
recurrencia del cancer. El pronodstico de supervivencia a largo plazo después de la
reseccion curativa en cirrosis con pacientes permanece malo, con supervivencia a
cinco anos de 17-25%. En el 50% de los casos, la recurrencia ocurre durante el
primer afo de seguimiento y en el 66% de los casos ésta ocurre en los primeros
dos anos. Después de la reseccidn quirurgica, la recurrencia ocurre en el higado
en 80-93% de los enfermos. En menos de 20% de los pacientes las recurrencias

son extrahepaticas.

La estadificacion del hepatocarcinoma es importante para determinar el
resultado, plan y terapia 6ptima e incluye la evaluacién de la extension del tumor,
la funcion hepatica, la presion portal y el estado clinico. Las técnicas para evaluar
la extensién del tumor (numero y tamano de los nodulos, invasion vascular y
extension extrahepatica) incluyen IRM y TAC. La funcion del higado se evalua con
el sistema Child-Pugh. La presencia de varices esofagicas y/o esplenomegalia con
recuento plaquetario <100,000/ul indican hipertensién portal clinicamente
significativa, que puede ser medida por via transyugular (gradiente de presion

hepatico-venosa >10mmHg).

Es complejo realizar prondstico en relacidn a hepatocarcinoma, ya que son
multiples las variables que inciden. Las principales son la etapa tumoral y la
funcién hepatica. La clasificacion de Barcelona correlaciona el prondstico con la

indicacion terapéutica (Verslype, Rosmorduc, and Rougier 2012).

El sistema de clasificacién Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) divide la
enfermedad en cuatro estadios, y crea un algoritmo de manejo, determinado asi el
mejor tratamiento para cada estadio. Se basa en la extension de la lesion primaria,
el estado funcional del paciente, invasién vascular o enfermedad extrahepatica y
del estadio de Okuda. En estadio A el paciente esta asintomatico y tiene un tumor
que es susceptible de terapia radical, en el estadio B o intermedio el paciente se

encuentra asintomatico y tiene carcinoma hepatocelular multinodular; en estadio C
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el paciente se encuentra ante un tumor sintomatico, con invasién vascular o
enfermedad extrahepatica. Pacientes con estadio D tienen una etapa Il de Okuda
o0 ECOG de 3 6 4 (Llovet, Bru, and Bruix 1999).

El sistema de estadiaje Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) identifica a
aquellos pacientes con etapas tempranas de CHC que pueden ser beneficiados de
terapias curativas (Estadios 0 y A); pacientes con etapas intermedias de la
enfermedad (Estadio B) o con estadio avanzado (Estadio C) que se benefician de
tratamientos paliativos; y aquellos con muy poca esperanza de vida (Estadio D). la
mediana de supervivencia sin tratamiento es >36 meses para los estadios 0 y A,
16 meses para estadios B, 4-8 meses para estadios C y <4 meses para estadios
D. la expectativa de vida mejora cuando se da tratamiento especifico para cada

estadio como se muestra en el cuadro 2 (Cillo et al. 2006).

Cuadro 2 Sistema de estadificacion Barcelona Clinic Liver Cancer

Historia Natural .
. _ . . Prondstico con
Estadio (Supervivencia Tratamiento _
. tratamientos
Media)
0: Estadio muy THO, ablacién, Supervivencia a 5
>36 meses .
temprano reseccion afnos de 70-90%
A: Estadio THO, ablacion, Supervivencia a 5
36 meses .
temprano reseccion afnos de 50-70%
_ o o Supervivencia
B: Estadio Quimioembolizacion
16 meses media de 20
intermedio arterial
meses
) Supervivencia
C: Estadio
4-8 meses Sorafenib media de 6-11
avanzado
meses
D: Estadio Sintomatico y
<4 meses <4 meses
terminal paliativo
Sistema de clasificacion BCLC; THO Trasplante hepatico ortotopico
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No se cuenta con informacion epidemiolégica sobre los pacientes con diagnéstico
de hepatocarcinoma en la poblacién del Hospital Central Sur de Alta Especialidad

de PEMEX, por lo tanto no se conocen los factores de riesgo en esta poblacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACON

¢Cuales son los factores de riesgo observados para hepatocarcinoma en
pacientes del Hospital Central Sur de Alta Especialidad PEMEX?
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JUSTIFICACION

Es necesario conocer los factores de riesgo para hepatocarcinoma en los
pacientes del HCSAE PEMEX ya que hasta el momento no se tiene informacion al
respecto. Los principales factores de riesgo son diferentes en diversas regiones
del planeta y no se conoce cuales son los factores de riesgo principales en esta
poblacion que es cerrada y con caracteristicas muy especificas. Conociendo los
factores de riesgo, se pueden hacer acciones preventivas, de deteccion oportuna,
asi como tratamientos 6ptimos para la supervivencia de los pacientes. Todo lo
anterior podria verse reflejado en incremento en la supervivencia de los pacientes

con hepatocarcinoma de este nosocomio.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis

Existe correlacion estadistica entre la presencia de algunos de los factores de
riesgo comunmente asociados a carcinoma hepatocelular en pacientes del
HCSAE PEMEX.

Hipotesis nula

No existe correlacion estadistica entre la presencia de ningun factor de riesgo
comunmente asociado a carcinoma hepatocelular en pacientes del HCSAE
PEMEX.

Objetivo general

e |dentificar los factores de riesgo para carcinoma hepatocelular (CHC) en
pacientes del HCSAE PEMEX.

Objetivos particulares

Describir los datos demograficos de los pacientes con CHC del HCSAE

PEMEX

e Determinar la frecuencia de los principales factores de riesgo de CHC en
los pacientes del HCSAE PEMEX

e Investigar las co-morbilidades mas frecuentes asociadas al riesgo de CHC
en los pacientes del HCSAE PEMEX

e Establecer la correlacidon estadistica entre los principales factores de riesgo

para CHC en los pacientes del HCSAE PEMEX
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DISENO DE ESTUDIO

Tipo de estudio

El estudio es de tipo observacional, retrospectivo y transversal.

Definicion del universo

Eleccion de muestra de expedientes de pacientes a conveniencia con
diagndstico de hepatocarcinoma en la consulta externa del servicio de Oncologia
del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Pemex del 01 de enero de 2005
al 31 de diciembre de 2015.

Criterios de inclusion

e Pacientes del Hospital Central Sur de Alta Especialidad

e Atendidos en el servicio de Oncologia

e Atencion entre el 01 de enero de 2005 al 31 de diciembre de 2015
e Poblacion adulta (>18 afios cumplidos al diagndstico)

e Diagnéstico de Hepatocarcinoma por histologia o por niveles de AFP

Criterios de exclusion

e Poblacion pediatrica (< 18 afios cumplidos al diagndstico)
e Diagnostico de carcinoma metastasico, colangiocarcinoma, hepatoblastoma

y cualquier tumor diferente a hepatocarcinoma
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DEFINICION DE VARIABLES

Variables independientes

Edad

VHC

Alcoholismo

CBP

VHB

Hemocromatosis

Porfiria cutanea tarda
Deficiencia de alfa-1-antitrpsina
Enfermedad de Wilson

Estadio clinico

Diabetes Mellitus

Variable dependiente:

Hepatocarcinoma
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Cuadro 3 Definicion operacional de variables

Variables Definicion Nivel de Medicién Categoria
Edad que refiere el
Edad sujeto al diagndstico Cuantitativa discreta ARos cumplidos

de CHC

Presencia de
anticuerpos anti-VHC

Infeccién por VHC previo al diagndstico Cualitativa nominal Presente
Ausente
de CHC
Diagnéstico plasmado
. - en expediente
Infeccién croénica por . - . Presente
confirmado por Cualitativa nominal
VHB . . Ausente
serologia, previo al
diagnéstico de CHC
Referido por el
paciente al Presente
Alcoholismo interrogatorio y Cualitativa nominal
Ausente
plasmado en
expediente
Diagndstico plasmado
. - . . X ) - . Presente
Cirrosis biliar primaria | en expediente previo Cualitativa nominal
. o Ausente
al diagndstico de CHC
Diagnostico plasmado
. X ) - . Presente
Hemocromatosis en expediente previo Cualitativa nominal
. o Ausente
al diagnédstico de CHC
N , Dlagnostlc_:o plasmaqo o . Presente
Porfiria cutanea tarda | en expediente previo Cualitativa nominal
. o Ausente
al diagnédstico de CHC
Deficiencia de alfa-1- Dlagnosngo plasmaz_jo I . Presente
antitrpsina en gxpedlgnte previo Cualitativa nominal Ausente
al diagnéstico de CHC
Enfermedad de Dlagnoano plasma(_:io o , Presente
. en expediente previo Cualitativa nominal
Wilson . o Ausente
al diagnédstico de CHC
Diagnéstico plasmado Presente
Diabetes Mellitus en expediente previo Cualitativa nominal
. - Ausente
al diagnédstico de CHC
Diagndéstico Presente
Hepatocarcinoma histopatolégico o Cualitativa nominal
Ausente

seroldgico




MATERIAL Y METODOS

Métodos

Recoleccién de datos clinicos, patoldgicos y paraclinicos de expedientes de
pacientes atendidos con diagnéstico de hepatocarcinoma en la consulta externa
del servicio de Oncologia del Hospital Central Sur de Alta Especialidad. Se
revisara la consulta externa del servicio de oncologia del HCSAE. Se identifican
expedientes de pacientes con diagndstico de carcinoma de células hepaticas o
tumor de comportamiento incierto o desconocido del higado y vias biliares, y tumor
maligno del higado. Se confirma diagndstico de hepatocarcinoma por resultado
histopatolégico o por niveles séricos elevados de AFP (>600mg/dL); se descarta
cualquier otro resultado de histopatologia (carcinoma metastasico, tumor
neuroendocrino, nédulos de regeneracion, cualquier otro tumor benigno, etc.). Se
recaban los datos necesarios para la descripcion demografica de los participantes
en el estudio (sexo, edad, etc.), datos de laboratorio para la evaluacion de la
funcién hepatica (albumina sérica, bilirrubina total e INR al momento del
diagnéstico) asi como los datos clinicos (ascitis y encefalopatia hepatica). Se
recolectan las variables indicando si estan presentes con el numero 1 y si estan
ausentes con el numero 0. Todos los datos son sometidos al sistema estadistico

como se menciona a continuacion.

Extraccion de datos

Sistema de Expediente Electréonico para la recoleccion de datos con
pacientes derechohabientes de la consulta externa del Servicio de Oncologia del

Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petréleos Mexicanos .

Recursos Humanos

Médico que recolectara los datos de los expedientes de los pacientes de la

consulta externa del servicio de Oncologia con diagndstico de CHC.
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Procesamiento estadistico y presentacion de la informacion

La base de datos fue analizada utilizando estadistica no paramétrica, de
muestras independientes con correlaciones multivariadas y bivariadas,
determinandas por ¥?, prueba exacta de Fisher, Pearson Chi-cuadrada y
mediciones simétricas (Correlacion de Spearman). Para todas las pruebas se
considera un valor de p < 0.05 como significancia estadistica. Para tal efecto se
utilizara el programa estadistico SPSS 15.0. Ademas, se establecieron frecuencias

y coexistencias, mostradas en graficas y tablas.

Cuidado y Proteccion de los Participantes en la Investigacion

El nombre de los participantes no sera usado en ningun momento.

Proceso de Consentimiento Informado

En el caso de este estudio que no se realizara ninguna intervencion, no es
necesario consentimiento informado, solo la revision confidencial del expediente

clinico electrénico.

Plan de proteccién de la informacién

El acceso a los datos recabados y la hoja de captura de datos seran
resguardados en la computadora personal del investigador principal (Dr. Jonathan
Rubén Cedillo Rodriguez) y tutor de tesis (Dr. Jorge Alberto Robles Avina),
protegidas mediante una contrasefia codificada. La informacién obtenida sera

destruida al término de la investigacién en curso.

Se mantendra la confidencialidad de los expedientes electronicos, debido a

que el acceso a los mismos es unicamente mediante contrasefias personalizadas.

Se elaborara una base de datos sin datos personales de los pacientes,
identificando a los mismos por medio de un numero. Las uUnicas personas que

tendran acceso a la misma seran el asesor y el investigador principal.
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No se elaborara ningun documento impreso; la base de datos y los

resultados obtenidos seran unicamente digitales, encontrandose protegidos en la

computadora personal del investigador principal y tutor, con contrasefia.

Cronograma

¢ Relacion que se establece entre actividades y tiempo. Grafica de Gantt

Cuadro 4 Cronograma de actividades

Enero-Mayo | Junio-Diciembre
2016 2016

ACTIVIDAD 2015

Enero—Febrero
2017

Revision bibliografica

Proyecto de Investigacién

Recoleccion de datos y

medicion 1

Procesar datos

Analisis de resultados

Conclusiones
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RESULTADOS

Datos demograficos de pacientes con hepatocarcinoma (CHC) del Hospital
Central Sur de Alta Especialidad PEMEX

Se reviso la consulta externa del Servicio de Oncologia del Hospital Central
Sur de Alta Especialidad PEMEX en un periodo de 10 anos y se documentaron 78

pacientes con diagndstico de hepatocarcinoma.

De los 78 pacientes con diagnostico de hepatocarcinoma, 49 (62.8%)

corresponden a pacientes de sexo masculino y 29 (37.2%) a pacientes del sexo

femenino.
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Grdfica 1 Distribucion del CHC por rango de edad y sexo

La edad promedio al diagnostico fue de 67.8 afios de edad con un rango de
46 a 88 afios de edad. Se observd un aumento de incidencia directamente
proporcional con relacion a la edad de los pacientes, tanto en hombres como en

mujeres. La incidencia de CHC fue mas frecuente en los rangos de edad de 61 a
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80 en hombre y de 71 a 80 en mujeres. Solo se reportd un paciente masculino con

una edad >80 arios Grafica 1.

Cuadro 5 Tipo de derechohabiencia de pacientes con hepatocarcinoma

) ) Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje
acumulado
Trabajador (a) 50 64.1 64.1
Otro 2 2.6 66.7
Madre de trabajador 11 14.1 80.8
Esposa de trabajador 15 19.2 100.0
Total 78 100.0
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M Trabajador hombre 2 10 17 17 1
M Trabajadora mujer 0 0 1 2 0
Otro hombre 0 0 1 1 0
m Otro mujer 0 0 0 0 0
B Madre de trabajador 0 0 7 4 0
Esposa de trabajador 3 2 3 7 0

Grdfica 2 Distribucion de CHC por tipo de derechohabiencia, sexo y rango de edad

Con respecto a la derechohabiencia, 47 casos (60.2%) corresponden a

trabajadores hombres y 3 casos (30.8%) a trabajadoras mujeres; por otro lado, 28
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casos (35.9%) corresponden a familiares de trabajadores u otros (2.6%) no
especificados. Dentro de los casos de pacientes no trabajadores de PEMEX, 15
casos (19.2%) son esposas de trabajadores, 11 casos (14.1%) madres de
trabajadores, notandose un ligero aumento en la frecuencia y proporcion de CHC
en las esposas de los trabajadores; también se reportaron dos casos (2.6%) a otro

tipo de derechohabientes, que correspondieron al sexo masculino.

Cuadro 6 Frecuencias de pacientes con diagndstico histopatoldgico de hepatocarcinoma

Diagnostico histopatologico | Frecuencia | Porcentaje

Si 67 85.9
No 11 14.1
Total 78 100.0

Dentro de la experiencia de la vida real de nuestra sede institucional, se
reporté un diagnostico definitivo de CHC con diagndstico histopatolégico de
hepatocarcinoma en 67 casos (85.9%). En el resto de los 11 casos (14.1%), el

diagnostico se determiné por marcador tumoral alfafetoproteina.
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Principales factores de riesgo para CHC en la poblacion estudiada

Como se mencion6é anteriormente, existen distintos factores de riesgo
asociados al CHC. Estos incluyen infecciones por virus de hepatitis B y C, y otros
factores de riesgo no infecciosos como son la cirrosis alcohdlica, errores innatos
del metabolismo como hemocromatosis hereditaria, porfiria cutdanea tarda y
deficiencia de alfa-1 antitripsina, enfermedad de Wilson y cirrosis biliar primaria,
hepatitis autoinmune, esteatosis hepatica no alcohdlica (sindrome metabdlico o
DM). En este estudio determinamos las frecuencias absolutas de distintos factores

de riesgo (ver métodos).

Con respecto a los pacientes con diagndstico previo de Diabetes Mellitus, se
encontré que el 51% de los pacientes tenian un diagndstico previo de Diabetes
Mellitus tipo 2 mientras que el resto de los pacientes no presentaron este factor de

riesgo Grafica 3.

= Sin DM
= DM2

Grdfica 3 Proporcion de pacientes diabéticos con carcinoma hepatocelular

De acuerdo a la busqueda intencionada de factores de riesgo asociados a
CHC Cuadro 7, se encontré que la Diabetes Mellitus estuvo presente en 31
pacientes masculinos (41%) y 8 pacientes femeninos (10.3%); el alcoholismo
reportd en 23 pacientes masculinos (29.5%) y 3 pacientes femeninos (3.8%)

Cuadro 7. Asimismo, los factores infecciosos encontrados mostraron una
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frecuencia de 9 pacientes masculinos (11.5%) y 18 pacientes femeninos (23.1%)
infecciéon por VHC, y por su parte la infeccion por VHB se determiné en 2

pacientes masculinos (2.6%) y 1 paciente femenino (1.3%) Cuadro 7.

Cuadro 7 Frecuencia de factores de riesgo principales segtn el sexo

Hombres (%) Mujeres (%)
N=49/78 N=29/78
DM 32 (41) 8(10.3)
Alcoholismo 23 (29.5) 3(3.8)
VHC 9 (11.5) 18 (23.1)
VHB 2(2.6) 1(1.3)

Nuestros resultados indicaron que existe una gran prevalencia de DM2 en la
poblacion con diagnostico de CHC. Adicionalmente, otros factores de riesgo
asociados a CHC estuvieron presentes en nuestra poblacion. Para determinar la
presencia de 1 o mas factores de riesgo asociados a pacientes con DM2, se
determiné la presencia de coexistencia de uno o mas factores de riesgo en
pacientes diabéticos con CHC Grafica 4. Nuestros resultados indicaron que 42% de
los pacientes con DM2 no presentaron coexistencia con alcoholismo, VHB ni VHC
Grafica 4. Sin embargo, 37% de los pacientes con DM2 tenian antecedentes de
alcoholismo, 15% de los pacientes diabéticos tuvieron antecedentes de infeccién
por VHC. Por otro lado solo 3% diabéticos tuvieron antecedentes de alcoholismo y

VHB/VHC respectivamente Gréfica 4.
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Grdfica 4 Factores de riesgo asociados en pacientes diabéticos con CHC

Asimismo, aunque la busqueda incluyé otros factores de riesgo como la
cirrosis biliar primaria, la enfermedad de Wilson, la porfiria cutanea tarda, la
hemocromatosis y la deficiencia de Alfa-1 antitripsina, estos factores de riesgo no

se presentaron en ningun caso (datos no mostrados en tablas).

Cuadro 8 Frecuencia de estadio de hepatopatia (Child-Pugh) segun el sexo

Hombres (%) Mujeres (%)

49/78 (62.8) 29/78 (37.2)
Child-P A 34 (43.6) 20 (25.6)
Child-P B 13 (16.7) 9(11.5)
Child-P C 2(2.6) 0(0)

En este estudio, nos interesamos en obtener datos epidemioldgicos sobre el
estadio de la hepatopatia al momento del diagnéstico de CHC de acuerdo al sexo.
Al momento del diagndstico, 54 pacientes (69.2%) presentaban hepatopatia grado
A de la clasificacion de Child-Pugh, 22 pacientes (28.2%) cursaban con
hepatopatia grado B, y 2 pacientes (2.6%) con hepatopatia grado C de Child-
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Pugh cuadro 8. Las proporciones especificas por sexo segun el estadio Child-Pugh

pueden observarse en la Cuadro 8.

Por ultimo, a la fecha de concluir la recopilacion de datos de este estudio, se
encontré que 14 pacientes (17.9%) sobrevivian y 64 (82.1%) habian fallecido. Por
cuestiones de tiempo e interés, en este estudio no se obtuvieron datos de tiempo

de supervivencia global.
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Co-morbilidades de las principales enfermedades en pacientes con carcinoma
hepato-celular

Con la utilizacion del software estadistico SPSS statistics 23, se realizaron
distintos analisis de correlacion multivariada tratando de correlacionar las
comorbilidades estadisticamente significativas. Sin embargo debido a que la
presentacion de algunas comorbilidades fue baja (ver descripcion de variables en
métodos), no arrojo ningun resultado estadisticamente significativo al meter todas
las variables de la base de datos. Por esta razén, se busco intencionadamente
una correlacion unicamente entre las co-morbilidades de mayor frecuencia en
nuestra poblacion estudiada. Se realiz6 analisis bi-variado para demostrar
correlaciones entre las distintas enfermedades descritas como factores de riesgo
en la literatura médica. Se llevé a cabo un analisis inicial donde se evalud una
correlacion bi-variada entre diabetes mellitus tipo 2, alcoholismo y VHC.
Interesantemente, el analisis inicial mostré una correlacion de Pearson
estadisticamente significativa entre la Diabetes Mellitus tipo 2 y el antecedente de
VHC (p<0.001, 2-tailed) cuadro 9. Ademas, también se encontr6 una correlacion
estadisticamente significativa  entre el antecedente de alcoholismo y el
antecedente de VHC (p<0.002, 2-tailed) cCuadro 9. Por otro lado, no hubo

asociacion estadistica entre la DM2 y el antecedente de alcoholismo.

En el cuadro 9 se muestra el valor de la correlacion de Pearson, donde la
correlacion estadisticamente significativa esta sefalada con dos asteriscos.

También en el mismo cuadro se observa el valor “p” de la significancia estadistica

[Sig. (2-tailed)], y el numero (N) de sujetos sometidos a dicho analisis.
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Cuadro 9 Correlacion entre las co-morbilidades mds frecuentes de pacientes con CHC

DM Alcoholismo VHC

DM Pearson Correlation 1 .200 -369"

Sig. (2-tailed) .080 .001

N 78 78 78
Alcoholismo Pearson Correlation .200 1 -.343"

Sig. (2-tailed) .080 .002

N 78 78 78
VHC Pearson Correlation -369" -343" 1

Sig. (2-tailed) .001 .002

N 78 78 78

**, Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Debido a la interesante asociacion entre dichas co-morbilidades, se llevd a
cabo un analisis mas detallado sobre la correlacion entre las variables con

correlacion estadisticamente significativa mencionada anteriormente.
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Correlacion entre diabetes mellitus tipo 2 y antecedente de infeccion por virus
de hepatitis C en pacientes con CHC

En la llustracién 6 se observa la coexistencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
y el antecedente de infeccion por VHC en los pacientes con CHC. En la llustracién
6A también puede observarse que el numero de pacientes con antecedentes de
VHC no fueron modificados de manera significativa en los pacientes con o sin
DM2 (barras azules). Por otro lado, se puede observar que la proporcion de
pacientes con antecedentes de VHC es evidentemente distinta en los pacientes
con DMZ2 llustracién 6A y 6B. Interesantemente, se observa una menor frecuencia de

los pacientes con DM2 y diagndstico de VHC llustracién 6A y 6B.

llustracion 6 Coexistencia de diabetes mellitus e infeccion por VHC en pacientes con CHC

Correlacién entre DM2 y VHC en pacientes con CHC

Al o B
I Auserte DM
(B Presert= Ausente | Presente Total
VHC  Ausente Conteo 18 33 51
% en VHC 35.3% 64.7% 100.0%
% en DM 47.4% 82.5% 65.4%
% de Total 23.1% 42.3% 65.4%
Presente Conteo 20 7 27
‘g‘ % en VHC 741% 25.9% 100.0%
8 % en DM 52.6% 17.5% 34.6%
% de Total 25.6% 9.0% 34.6%
Total Conteo 38 40 78
% en VHC 48.7% 51.3% 100.0%
% en DM 100.0% 100.0% 100.0%
% de Total 48.7% 51.3% 100.0%

VHC

Debido al resultado de la coexistencia de DM2 y VHC, se realizdé un analisis
detallado para determinar la asociacion estadistica entre presencia de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) y el antecedente de infeccidn por virus de hepatitis C (VHC)
en los pacientes con CHC del Hospital Central Sur de Alta Especialidad. La

llustracion 6 muestra las frecuencias de coexistencia entre DM2 y VHC.
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Adicionalmente, se realizo una prueba de Chi-cuadrada donde se observo un
valor de Pearson Chi-cuadrada (Pearson Chi-Square) de 10.627 y un valor de
p=0.001 cCuadro 10. Realizando la correccion por continuidad (Continuity
Correction) el valor de p=0.003, mientras que el valor de p para la razén de
verosimilitud (Likelihood Ratio) fue de p=0.001 Cuadro 10. El valor de p para la
prueba exacta de Fisher (Fisher's Exact Test) fue de p=0.002 (2-sided) y p=0.001
(1-sided) respectivamente Cuadro 10. Como prueba estadistica adicional de realiz6
una prueba de medicidén de simetrias (symmetric measures), donde se observaron
valores de p=0.001 para las medicion de Phi, Cramer’s V, Pearson’s R y para la

correlacion de Spearman (Spearman Correlation).
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Cuadro 10 Correlacion estadistica entre DM2 y VHC (Chi-Square Tests)

Asymptotic
Significance | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi-Square 10.627%| 1 .001
Continuity Correction® 9.131| 1 .003
Likelihood Ratio 10.953( 1 .001
Fisher's Exact Test .002 .001
Linear-by-Linear Association 10490 1 .001
N of Valid Cases 78

a. 0 cells (0.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 13.15.

b. Computed only for a 2x2 table

Cuadro 11 Correlacién estadistica entre DM2 y VHC (Symmetric measures)

Symmetric Measures

Asymptotic
Standardize | Approximate Approximate
Value d Error® T° Significance
Nominal by Nominal Phi -.369 .001
Cramer's V .369 .001
Interval by Interval Pearson's R -.369 .103 -3.462 .001°
Ordinal by Ordinal Spearman Correlation -.369 .103 -3.462 .001°
N of Valid Cases 78

a. Not assuming the null hypothesis.

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

c. Based on normal ap

proximation.
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Correlacion entre alcoholismo e infeccion por virus de hepatitis C en pacientes

con CHC

En la

llustracidn 7llustracion 6 se observa la coexistencia de alcoholismo e infeccion

por virus de hepatisis C (VHC) en los

pacientes con CHC. En la

llustracion ~7A  también  puede
observarse que el numero de pacientes
con antecedentes de VHC no fueron
modificados de manera significativa en
los pacientes con o sin alcoholismo
(barras azules). Por otro lado, se puede
observar que la proporcién de pacientes
con antecedentes de VHC es
evidentemente distinta en los pacientes

con alcoholismo

VHC Total
Ausente | Presente
Alcoholismo  Ausente Conteo 28 24 52
% en VHC 53.8% 46.2% 100.0%
% en DM 54.9% 88.9% 66.7%
% de Total 35.9% 30.8% 66.7%
Presente Conteo 23 3 26
% en VHC 88.5% 11.5% 100.0%
% en DM 45.1% 11.1% 33.3%
VHC Total
Ausente | Presente
Alcoholismo  Ausente Conteo 28 24 52
% en VHC 53.8% 46.2% 100.0%
% en DM 54.9% 88.9% 66.7%
% de Total 35.9% 30.8% 66.7%
Presente Conteo 23 3 26
% en VHC 88.5% 11.5% 100.0%
% en DM 45.1% 11.1% 33.3%
% de Total 29.5% 3.8% 33.3%
Total Count Conteo 27 78
% within % en 34.6% 100.0%
Alcoholismo M
% within VHC | %enDM | 100.0% | 100.0%
% of Total % de 34.6% 100.0%
Total

llustracion 7A y 7B. Particularmente la diferencia de VHC es evidente en los

pacientes con alcoholismo.
Interesantemente, se observa una menor
frecuencia de los pacientes con

alcoholismo y diagndéstico de VHC
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VHC Total
Ausente | Presente
Alcoholismo  Ausente Conteo 28 24 52
% en VHC 53.8% 46.2% 100.0%
% en DM 54.9% 88.9% 66.7%
% de Total 35.9% 30.8% 66.7%
Presente Conteo 23 3 26
% en VHC 88.5% 11.5% 100.0%
% en DM 45.1% 11.1% 33.3%
% de Total 29.5% 3.8% 33.3%
Total Count Conteo 27 78
% within % en 34.6% 100.0%
Alcoholismo VHC
VHC Total

Ausente | Presente




llustracién 7A y 6B.

llustracion 7 Coexistencia de alcoholismo e infeccion por VHC
acientes con CHC

A B

WHC

M susente
Erresente

307

20

Count

Ausente Presente

Alcoholismo

Alcoholismo  Ausente Conteo 28 24 52
% en VHC 53.8% 46.2% 100.0%
% en DM 54.9% 88.9% 66.7%
% de Total 35.9% 30.8% 66.7%

Presente Conteo 23 3 26
% en VHC 88.5% 11.5% 100.0%
% en DM 45.1% 11.1% 33.3%

VHC Total
Ausente | Presente

Alcoholismo  Ausente Conteo 28 24 52
% en VHC 53.8% 46.2% 100.0%
% en DM 54.9% 88.9% 66.7%
% de Total 35.9% 30.8% 66.7%

Presente Conteo 23 3 26
% en VHC 88.5% 11.5% 100.0%
% en DM 45.1% 11.1% 33.3%
% de Total 29.5% 3.8% 33.3%

Total Count Conteo 27 78
% within % en 34.6% 100.0%

Alcoholismo VHC
% within VHC % en DM 100.0% 100.0%
% of Total % de 34.6% | 100.0%
Total

Debido al interesante resultado de la coexistencia de alcoholismo y VHC, se

realizd un analisis detallado para determinar la asociacion estadistica entre

presencia de alcoholismo y el antecedente de infeccién por VHC en los pacientes

con CHC del hospital central sur de alta especialidad. La

llustraciéon 7 muestra las frecuencias de coexistencia entre alcoholismo y VHC.

Adicionalmente, se realiz6 una prueba de
Chi-cuadrada donde se observé un valor
de Pearson Chi-cuadrada (Pearson Chi-
Square) de 9.176 y un valor de p=0.002
Cuadro 12. Realizando la correccién por
continuidad (Continuity Correction) el
valor de p=0.005, mientras que el valor

de p para la razén de verosimilitud

VHC Total
Ausente | Presente
Alcoholismo  Ausente Conteo 28 24 52
% en VHC 53.8% 46.2% | 100.0%
% en DM 54.9% 88.9% 66.7%
% de Total 35.9% 30.8% 66.7%
Presente Conteo 23 3 26
% en VHC 88.5% 11.5% | 100.0%
% en DM 45.1% 11.1% 33.3%
% de Total 29.5% 3.8% 33.3%
Total Count Conteo 27 78
% within % en 34.6% 100.0%
Alcoholismo VHC
% within VHC | % enDM | 100.0% 100.0%
% of Total % de 34.6% | 100.0%
Total

(Likelihood Ratio) fue de p=0.001 cuadro 12. El valor de p para la prueba exacta de
Fisher (Fisher's Exact Test) fue de p=0.002 (2-sided) y p=0.002 (1-sided)

respectivamente Cuadro 12. Como prueba estadistica adicional de realiz6 una
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prueba de medicién de simetrias (symmetric measures), donde se observaron

valores de p=0.002 para las medicion de Phi, Cramer’s V, Pearson’s R y para la

correlacion de Spearman (Spearman Correlation).

De acuerdo a los resultados de las pruebas estadisticas realizadas, se

sugiere una asociacion estadistica entre el alcoholismo y el antecedente de VHC.

Sin embargo, esta asociacion es inversa entre la presencia de VHC en pacientes

alcohdlicos; es decir, la presencia del antecedente de infeccién por VHC esta

disminuida en pacientes alcoholicos

llustracion 7.

Cuadro 12 Correlacion estadistica entre alcoholismo y VHC

(Chi-Square Tests)

VHC

Ausente

Presente

Total

Alcoholismo

Ausente

Conteo 28
% en VHC 53.8%
% en DM 54.9%
% de Total 35.9%

24
46.2%
88.9%
30.8%

52
100.0%
66.7%
66.7%

Presente

Conteo 23
% en VHC 88.5%
% en DM 45.1%
% de Total 29.5%

3
11.5%
11.1%

3.8%

26
100.0%
33.3%
33.3%

Total

Count Conteo

% within
Alcoholismo
% within VHC

% of Total

% en
VHC

% en DM

% de
Total

27
34.6%

100.0%
34.6%

78
100.0%

100.0%
100.0%

Asymptotic
Significance | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi-Square 9.176° 1 .002
Continuity Correction® 7.711 1 .005
Likelihood Ratio 10.249 1 .001
Fisher's Exact Test .002 .002
Linear-by-Linear Association 9.059 1 .003
N of Valid Cases 78

a. 0 cells (0.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 9.00.

b. Computed only for a 2x2 table
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Cuadro 13 Correlacion estadistica entre alcoholismo y VHC (Symmetric measures)

Asymptotic

Standardized | Approximate | Approximate

Value Error® TP Significance

Nominal by Nominal Phi -.343 .002
Cramer's V .343 .002
Interval by Interval Pearson's R -.343 .090 -3.183 .002°
Ordinal by Ordinal Spearman Correlation -.343 .090 -3.183 .002°

N of Valid Cases 78

a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

c. Based on normal approximation.
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Correlacion entre alcoholismo y DM2 en pacientes con CHC

En la llustracién 8 se observa que existe una mayor cantidad de pacientes no

alcohdlicos. Sin embargo, no hay una evidente correlacion entre los pacientes con

DM2 y los pacientes alcohdlicos.

llustracion 8 Coexistencia de alcoholismo y DM2 en pacientes
CHC

A B

DM

W Ausente
M rreserts

Count

Ausente Presente

Alcoholismo

Presente

Total

Alcoholismo  Ausente

Conteo
% en VHC
% en DM
% de Total

23
44.2%
57.5%
29.5%

52
100.0%
66.7%
66.7%

Presente

Conteo
% en VHC
% en DM
% de Total

17
65.4%
42.5%
21.8%

26
100.0%
33.3%
33.3%

Total

Count
% within

Alcoholismo
% within DM

% of Total

40
51.3%

100.0%
51.3%

78
100.0%

100.0%
100.0%

Adicionalmente, se realizé analisis detallado para determinar la asociacion

estadistica entre presencia de alcoholismo y la DM2 en los pacientes en estudio.

La llustracién 88 muestra las frecuencias de coexistencia entre alcoholismo y DM2.

La prueba de Chi-cuadrada arrojo un valor de Pearson Chi-cuadrada (Pearson

Chi-Square ) de 3.105 y un valor de p=0.078 cuadro 14. Realizando la correccién

por continuidad (Continuity Correction) el valor de p=0.128, mientras que el valor

de p para la razon de verosimilitud (Likelihood Ratio) fue de p=0.076 Cuadro 14. El

valor de p para la prueba exacta de Fisher (Fisher's Exact Test) fue de p=0.096 (2-

sided) y p=0.064 (1-sided) respectivamente Cuadro 14. Como prueba estadistica

adicional de realizd una prueba de medicidén de simetrias (symmetric measures),

donde se observaron valores de p>0.05 para las medicién de Phi, Cramer’s V,
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Pearson’'s R y para la correlacion de Spearman (Spearman Correlation)

evidenciando la falta de correlacién estadistica.

Una vez realizadas las pruebas estadisticas, se concluye que no existe una

asociacion estadistica entre el alcoholismo y la DM2.

Cuadro 14 Correlacion estadistica entre alcoholismo y DM2 (Chi-Square Tests)

Asymptotic
Significance | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi-Square 3.105° 1 .078

Continuity Correction® 2.316 1 .128

Likelihood Ratio 3.144 1 .076

Fisher's Exact Test .096 .064
Linear-by-Linear Association 3.065 1 .080

N of Valid Cases 78

a. 0 cells (0.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 12.67.

b. Computed only for a 2x2 table

Cuadro 15 Correlacion estadistica entre alcoholismo y DM2 (Symmetric measures)

Asymptotic Approximate
Value | Standardized Error® | Approximate T° Significance
Nominal by Nominal  Phi .200 .078
Cramer's V .200 .078
Interval by Interval Pearson's R .200 110 1.775 .080°
Ordinal by Ordinal Spearman Correlation .200 110 1.775 .080°
N of Valid Cases 78

a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

c. Based on normal approximation.
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DISCUSION

El Carcinoma Hepatocelular es uno de los principales tumores malignos en

cuanto a incidencia y a mortalidad.

En nuestro estudio presentamos 78 pacientes con diagnostico de
hepatocarcinoma. Encontramos que dicho el diagnéstico predomina en el sexo
masculino con una proporcién aproximada de 2:1. Los datos reflejaron que 62.8%
incumbe al sexo masculino y 37.2% al femenino. Nuestros datos correlacionan en
la proporcion por sexo cuando son comparados con el estudio de Cabibbo et al, en
el que observaron una distribucion de 71% para el sexo masculino y 29% para el
sexo femenino (Cabibbo et al. 2012),. Otro estudio publicado por Cillo et al, se
observaron que en el 78.46% de los casos correspondieron al sexo masculino y
21.54% al sexo femenino (Cillo et al. 2006). Si bien las frecuencias no son
exactamente iguales, pudimos observar que en nuestro nosocomio existe una
tendencia similar a la experiencia publicada por otros nosocomios, donde se ha
observado un predominio de diagnostico de carcinoma hepatocelular en los

pacientes del sexo masculino.

En lo que respecta a la edad, la edad promedio en nuestro estudio fue de
67.8 afnos de edad con un rango de 46 a 88 anos, con un pico de incidencia en el
grupo de 61 a 80 afos. En el estudio publicado por Cabibbo la edad promedio fue
de 68 afos con una variabilidad de £9.8 afios (Cabibbo et al. 2012), y en el estudio
publicado por Cillo la edad media fue de 62 afios con un rango de 22 a 85 afos
(Cillo et al. 2006). Con esto podemos observar que la media de edad en nuestro
estudio y en los dos estudios mencionados, se encuentran en rangos muy

similares independientemente que son diferentes poblaciones.

Interesantemente, de acuerdo a nuestro conocimiento y alcance de
busqueda exhaustiva, este es el primer reporte que evalua la frecuencia de
carcinoma hepatocelular y el tipo de derechohabiencia dentro de los servicios

médicos de Pemex y en los servicios publicos de salud en Meéxico.
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Adicionalmente, no se ha reportado ningun estudio que describa la frecuencia de
carcinoma hepatocelular y la distribucion/asociacién de acuerdo al tipo de
derechohabiencia dentro de los diferentes servicios de salud publicos en ningun
pais de mundo. Dicho lo anterior, no existe ningun reporte publicado con el cual se
pudiera comparar nuestros resultados obtenidos con respecto a la
derechohabiencia. Si bien no se ha demostrado asociacion entre el CHC vy la
industria petroquimica, nuestros resultados muestran que el tipo de
derechohabiencia mas frecuente que es diagnosticada con CHC es la poblacion
trabajadora masculina. Aunque nuestros resultados no sugieren como factor de
riesgo el trabajo petroquimico y el CHC, si sugieren que la poblacién mas
vulnerable y frecuentemente diagnosticada son los trabajadores (de cualquier tipo)
hombres, y donde deberian enfocarse grandes esfuerzos para diagndstico
temprano y tratamiento oportuno. Por otro lado, se han reportado como los
factores de riesgo ocupacionales mas frecuentes la industria textil, exposicion a

pinturas y a otros quimicos organicos e inorganicos (Ledda et al. 2017).

Con relacion a la forma de hacer el diagnéstico, nosotros encontramos que
en el 85.9% de los casos fue confirmado histopatolégicamente mientras que
14.1% fue diagnosticado con niveles séricos de alfafetoproteina; en el estudio de
Cillo la confirmacion histopatologica estuvo presente en 84% de los casos vy el
16% restantes presentd diagnéstico no histopatolégico (Cillo et al. 2006). Si bien
estos son estudios de la vida real, existe gran concordancia entre la forma de
hacer el diagndstico en los nosocomios reportados. Por otro lado, otro estudio
reportd que solo se realizd diagndstico histopatolégico en un 19% (obtenido
mediante biopsia) de los pacientes, mientras que el 81% de los diagndsticos
restantes se obtuvieron por un método diagndstico no invasivo (Cabibbo et al.
2012). Actualmente, la biopsia es el método diagndstico mas utilizado a nivel
mundial. La biopsia es ademas el estandar de oro para el diagnostico; sin
embargo desde el 2001 existen criterios diagnosticos no invasivos para el
diagnostico basados en una combinacion de hallazgos radiolégicos y de
laboratorio, por lo que la nueva tendencia es realizar el diagnostico de manera no

invasiva siempre en el mayor numero de casos (Dufour et al. 2012)
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Acerca de cada factor de riesgo encontrado en nuestro estudio, el mas
comunmente encontrado fue el antecedente de DM2 presente en 51% de los
casos. Las guias NCCN mencionan que existe una evidencia para la asociacion
entre la presencia de esteatosis hepatica no alcohdlica en el contexto de sindrome
metabodlico o diabetes mellitus y el desarrollo de CHC, principalmente en los
individuos que desarrollan cirrosis hepatica (Comprehensive and Network 2013).
En un estudio realizado por Ascha et al., se encontré6 que de 195 pacientes con
cirrosis secundaria a esteatosis hepatica no alcohdlica, 12.8% desarrollaron
hepatocarcinoma (Ascha et al. 2010). Asimismo, El-Serag publicé un estudio
comparando 173,643 pacientes con DM y 650,620 sin este antecedente con un
seguimiento de 10 a 15 anos; la incidencia de enfermedad hepatica no alcohdlica
y de carcinoma hepatocelular fue significativamente mayor en los pacientes con
DM, concluyendo que entre los pacientes con DM el riesgo de cirrosis hepatica no
alcohdlica y CHC es del doble, que este incremento en el riesgo es independiente
de la enfermedad hepatica por alcohol, hepatitis viral o rasgos demograficos (El-
Serag 2004). Sin embargo no se describe dentro de los principales factores de
riesgo para CHC y no es descrito en los trabajos de investigacion aqui analizados.
Aun falta investigacion para establecer si la DM es un factor de riesgo

independiente para el desarrollo de CHC.

Dentro de los factores de riesgo para CHC reportado en nuestro estudio, el
segundo y el tercer factor de riesgo mas frecuentemente encontrados fueron la
infeccion por VHC con 34.61% de los casos y al alcoholismo con 33.33% de los
casos respectivamente. Adicionalmente, encontramos una frecuencia de infeccion
por VHB en el 3.84% de los casos. No se registraron casos asociados a ningun
otro factor de riesgo evaluados aqui y previamente mencionados en la definicidon
de variables. Por su parte, en el estudio de Cabibbo encontraron que los factores
de riesgo para CHC presentes fueron VHC en 75% de los casos, VHB en 8% de
los casos, alcoholismo en 4% de los casos, multiples factores de riesgo en el 3%
de los casos y otros factores de riesgo en 10% de los casos respectivamente
(Cabibbo et al. 2012). Por su parte, Cillo obtuvo una frecuencia de factores de
riesgo para CHC de 52% para VHC, 15% para alcoholismo, 12% para VHB, 7%
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para VHC+VHB, 3% para criptogénica, 4% para algun otro factor de riesgo y 7%
para higado sano (Cillo et al. 2006). Comparando estos estudios entre ellos vy el
nuestro, observamos que existen amplias diferencias entre las frecuencias de los
factores de riesgo asociados a CHC de acuerdo a la poblacion de estudio. En el
estudio publicado por Cabibbo observaron una presencia de VHC en dos tercios
de su poblacién, indicando un factor de riesgo predominante. En ambos estudios
la presencia de alcoholismo fue relativamente baja en comparacion a nuestro
estudio, donde tanto la presencia de VHC como la de alcoholismo, se presento en
alrededor de un tercio de nuestra poblacion estudiada (Cabibbo et al. 2012, Cillo et
al. 2006). Dichas diferencias, podrian deberse al tipo de poblacion, particularmente

con respecto a la geografia, cultura, habitos y vicios.

El CHC tiene diversos factores de riesgo, la incidencia de éstos varia de
acuerdo a la zona geogréfica, siendo en Norteamérica el mas frecuente la
infeccidn por VHC con 50% de los casos (Comprehensive and Network 2013). En
México se ha reportado como factor de riesgo para la cirrosis hepatica, al
alcoholismo en un 39.5% de los casos, a la infeccion por VHC en 36.65 de los
casos, criptogénica 10.4%, cirrosis biliar primaria 5.7%, infeccion por VHB 5% vy
otras 2.8% (Méndez-sanchez et al. 2004) (Méndez-sanchez et al. 2008); en este
estudio se obtuvieron datos similares con 33.33% de los casos asociados con

alcoholismo y el 34.61% relacionados con infeccion por VHC.

Con respecto a los factores de riesgo para CHC de origen infecciosos
(infeccién por VHB y VHC) en cada region del mundo es diferente la incidencia.
En Africa se atribuye a la infeccién del VHB el 47% de los casos de CHC y al VHC
el 18% de los casos; en el continente americano se describe que el VHB y el VHC
estan presentes en el 16% y el 48% de los casos respectivamente; en Europa el
18% de los casos corresponden a VHB y 44% al VHC; en el Sureste Asiatico el
VHB es responsable del 47% de los casos y el VHC del 28% de los casos (Kar
2014). En nuestro estudio encontramos que el VHB estuvo relacionado con 3.9%
de los casos y el VHC con 34.61%, lo que concuerda con los datos del continente

americano que presenta mayor incidencia para la infeccion del VHC.
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Interesantemente, nuestros resultados apoyan la asociacion estadistica
entre la DM2 y el antecedente de VHC. Inesperadamente, la presencia del VHC es
menos frecuente en pacientes con DM2 llustracién 6. Por el contrario, en los
pacientes no diabéticos, la presencia de infeccion VHC parece no modificarse
llustracién 6. Este resultado es un hallazgo muy interesante, ya que en nuestro
entendimiento, no esta descrito en la literatura médica que la DM2 tenga un efecto
de no-co-morbilidad sobre la infeccion por VHC. En contraste, un estudio
epidemioldgico publicado por Mehta et al., encontraron que la diabetes tipo 2
ocurre mas a menudo en personas con infeccién por VHC que tienen mas de 40
afnos de edad (Mehta et al. 2000). No descartamos que el hallazgo encontrado en
nuestro estudio sea por efecto de la muestra, y creemos que deberia ahondarse

su estudio. Sin embargo, dicho analisis excede los objetivos de éste.

Por ultimo, de acuerdo a nuestros resultados en las pruebas estadisticas
realizadas, se sugiere una asociacion estadistica entre el alcoholismo y el
antecedente de VHC. Sin embargo, esta asociacion es inversa entre la presencia
de VHC en pacientes alcohdlicos; es decir, la presencia del antecedente de

infeccién por VHC esta disminuida en pacientes alcohdlicos

llustraciéon 7. La explicacion de éste hallazgo desde el punto de vista

conductual excede los alcances de este VHC Total
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investigacion al mismo.
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Conclusiones

En este estudio se describen las principales caracteristicas demograficas,
tipo de derechohabiencia, clasificaciéon de la enfermedad y las frecuencias de los
factores de riesgo presentes en pacientes con carcinoma hepatocelular de la
consulta externa del servicio de Oncologia del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad de Pemex del 01 de enero de 2005 al 31 de diciembre de 2015.
Ademas, nuestro estudio sugiere correlacion opuesta entre la presencia de
diabetes mellitus y la infeccion VHC. También observamos una correlacion
estadistica inversa entre el alcoholismo y el VHC en pacientes con CHC, donde

los pacientes con alcoholismo tienen menos frecuencia de infeccién por VHC.

Aun es necesario realizar mas estudios para establecer el papel de la DM2
como factor de riesgo independiente para el desarrollo de carcinoma hepatocelular
y para establecer la explicacidon bio-psico-social acerca de la frecuencia disminuida
de infeccidn crénica del VHC en pacientes diabéticos con CHC. Cabe senalar que
los unicos factores de riesgo para CHC no infecciosos encontrados en este
hospital fueron el antecedente de DM2 y el antecedente de alcoholismo. Futuras
investigaciones deberan realizarse en esta poblacién para ampliar el conocimiento
acerca de los factores de riesgo para CHC en pacientes mexicanos con seguridad

social en los servicios de salud de Petroleos Mexicanos (PEMEX).
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