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RESUMEN

Antecedentes: La infeccién crénica por el VHC es un problema de salud publica y una de las
principales causas de cirrosis hepatica y muerte por cancer de higado en nuestro pais, existe muy
poca literatura local que determine el impacto del tratamiento y los factores de riesgo asociados a su
aparicion.

Objetivo: Determinar la influencia que ejercen los principales factores de riesgo edad, genotipo viral
y tipo de respuesta al final del tratamiento en el desarrollo de carcinoma hepatocelular de la poblacion
mexicana.

Material y Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo analitico tipo casos y controles, determinado
como caso pacientes con infeccidén crénica por virus de hepatitis C en tratamiento con interferon —
ribavirina que desarrollaron en el seguimiento carcinoma hepatocelular y como controles pacientes
con infeccién cronica por virus de hepatitis C en tratamiento con interfer6n — ribavirina que no
desarrollaron carcinoma hepatocelular, se recolectaron variables en el instrumento de recoleccién
de la informacién y se analizé por medio de pruebas especificas si la edad, la respuesta virologica
al final del tratamiento y el genotipo influian en la apariciéon de carcinoma hepatocelular.

Resultados: Los resultados del presente estudio fueron analizados de la base de datos en el
programa estadistico SPSS en su version 24, las variables de edad mostro una distribucién normal
con edad media de 67,4 afios en el grupo de casos y 54,9 afios en el grupo de controles, asociando
una edad mas alta con mayor riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular p: <0.001, el sexo
masculino se presenté de manera mas frecuente en el grupo de casos, el genotipo viral de los
pacientes analizados se distribuy6 en los subtipos 1, 2 Y 3 sin mostrar asociacion de alguno con la
aparicién de carcinoma hepatocelular p: 0.479, el tipo de respuesta al final del tratamiento tampoco
se asocid con la aparicion del evento p: 0.077, este no alcanza significancia estadistica por un error
tipo 2.

Conclusion: El desarrollo de carcinoma hepatocelular en pacientes con infeccién crénica por virus
de hepatitis C esta asociado a una mayor edad, posiblemente se relacione con la respuesta final al
tratamiento y no esta asociado al genotipo viral en la poblacién estudiada.



SUMMARY

Background: Chronic HCV infection is a public health problem and one of the main causes of liver
cirrhosis and death from liver cancer in our country, there is very little local literature that determines
the impact of the treatment and associated risk factors to its appearance.

Objective: To determine the influence of the main risk factors age, viral genotype and type of
response at the end of treatment in the development of hepatocellular carcinoma of the Mexican
population. .

Material and Methods: A retrospective analytical study was carried out, such as cases with chronic
hepatitis C virus infection in treatment with interferon - ribavirin that developed hepatocellular
carcinoma in the follow - up and as controls in patients with chronic hepatitis C virus infection.
Hepatitis C treated with interferon-ribavirin that did not develop hepatocellular carcinoma, variables
were collected in the information collection instrument and analyzed by means of specific tests
whether age, virological response at the end of treatment and genotype influenced the occurrence of
hepatocellular carcinoma.

Results: The results of the present study were analyzed from the database in the statistical program
SPSSin its version 24, the age variables showed a normal distribution with a mean age of 67.4 years
in the case group and 54.9 years in the group of controls, associating a higher age with a higher risk
of developing hepatocellular carcinoma p: <0.001, the male sex was more frequent in the case group,
the viral genotype of the patients analyzed was distributed in the subtypes 1, 2 and 3 without showing
any association with the appearance of hepatocellular carcinoma p: 0.479, the type of response at
the end of treatment was also not associated with the occurrence of the event p: 0.077, this does not
reach statistical significance due to a type 2 error .

Conclusion: The development of hepatocellular carcinoma in patients with chronic hepatitis C virus
infection is associated with a higher age, possibly related to the final response to treatment and is not
associated with viral genotype in the population studied.
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INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (CHC) es una de las mas comunes neoplasias malignas presentes en
paises asiaticos, con una alta frecuencia de presentacion en paises occidentales; estimandose que
més 3 % de la poblacion mundial muestra positividad a anticuerpos VHC como principal etiologia
responsable con una cifra estimada de mas de 170 millones de personas infectadas cronicamente
en todo el mundo?. Segln datos de la OMS su incidencia muestra un incremento constante en los
Gltimos 30 afios2. Se conoce que en su mayor proporcién los casos atendidos en la actualidad derivan
de la transmisién percutanea por transfusion de hemoderivados previo a los afios 90s.* Se calcula
que el tiempo necesario para el desarrollo de cirrosis y lesibn maligna ronda los 20 a 30 afios
respectivamente por lo que la estadistica se mantendra al alza en los préximos afios*. Se describe
en la literatura médica que la tasa de progresién anual para el desarrollo de hepatocarcinoma en
infectados con VHC y Ab anti-VHC (+) es de 1.4 a 7 % por afio?.

En los pacientes infectados por el virus de forma crénica son varios los factores del huésped y del
medio ambiente que parecen influir en la progresion a cirrosis y por consiguiente el desarrollo de
hepatocarcinoma. Entre los ya conocidos se incluyen la edad avanzada al momento de adquirir la
infeccion, el sexo masculino, la ingesta excesiva de alcohol, la diabetes, la obesidad y la coinfeccion
con VIH o el VHB. La evidencia sugiere que los factores propios del virus como el genotipo, la carga
viral y las cuasiespecies generadas son variables de importancia secundaria al determinar el riesgo
de progresion a cirrosis y por consiguiente cancer de higado®.

El VHC incrementa el riesgo de desarrollo de carcinoma hepatocelular promoviendo la fibrosis y
cirrosis; practicamente todos los casos de hepatocarcinoma relacionados con la infeccién por virus
de hepatitis C ocurren en pacientes con higados cirréticos con la excepcién de las zonas del mundo
donde la hepatitis crénica por virus B es endémica; derivado de ello resulta poco frecuente encontrar
hepatocarcinoma en ausencia de cirrosis*.

En la actualidad en la clinica de higado el servicio de gastroenterologia se ha observado un
incremento de los casos de carcinoma hepatocelular relacionado con la infeccién crénica por virus
de hepatitis C. Cabe destacar que el fenédmeno en mencion es reflejo de lo sucedido en otros paises,
por lo tanto las medidas que han resultado efectivas tras su aplicacién a nivel mundial supondrian
una reduccion de la cantidad de casos presentes en nuestro servicio. De acuerdo con los datos
generados en el registro de la clinica de higado del servicio el diagnéstico de carcinoma
hepatocelular en su mayor proporcién ocurre en pacientes con infeccion crénica por VHC en etapas
avanzadas de cirrosis generalmente debutando con estadios tumorales avanzados donde las
posibilidades de curacién o sobrevida se ven opacadas por el rapido desarrollo de la neoplasia;
quedando como Unicas opciones las terapias de caracter paliativo. Lo referido anteriormente hace
necesaria la instauracion de conductas preventivas mas agresivas en el escenario de un paciente
con un riesgo incrementado de carcinogénesis hepatica. Una situacién de importancia que se hace
cada vez mas presente en la literatura es la aparicién de lesiones malignas en individuos con
infeccion por virus de hepatitis C que concluyeron su esquema de tratamiento de forma satisfactoria
y alcanzaron el criterio de curacién virologica, dejando algunas dudas en relacion con los periodos
de seguimiento de la enfermedad post tratamiento y los factores que influencian esta progresién
subclinica que lo vuelven imperceptible para el responsable del manejo y seguimiento, haciendo
necesaria la caracterizacion de la poblacién y blusqueda intencionada de las condiciones que
propician su desarrollo.



ANTECEDENTES

El carcinoma hepatocelular (CHC) es una malignidad comun que representa en la actualidad la
segunda causa global de muerte por cancer y el quinto tipo de cancer mas frecuentemente
diagnosticado alrededor del mundo®. La importancia de la busqueda intencionada en la poblacion
susceptible deriva en que el hepatocarcinoma es relativamente silente y la presentacion en la
mayoria de los pacientes se muestra de manera tardia. Como las opciones para tratamientos
curativos estan limitados a estadios tempranos, el diagndstico en individuos asintomaticos es crucial.
Las guias de manejo internacionales recomiendan la vigilancia regular de las poblaciones de alto
riesgo’; sin embargo las herramientas disponibles en la actualidad carecen de la suficiente
sensibilidad para la deteccion de estadios tumorales tempranos en el escenario de un higado
cirrético®.

En la actualidad en México la estadistica es limitada; sin embargo a partir del consenso mexicano
de diagndstico y manejo del carcinoma hepatocelular publicado en el afio 2014 en México se ha
observado un incremento de esta patologia en las ultimas 3 décadas. Cortes-Espinosa et al.
demostraron que esta incidencia se duplico en un lapso de 25 afios (1965-1990), dato obtenido de
un analisis de necropsias (n: 12,556) en un hospital de concentracion de la Ciudad de México (0.35%
para los afios 1965-69 Vs .69% en 1985-89)!. Mas recientemente Mendez-Sanchez et al. analizaron
certificados de defuncién oficiales en México desde el afio 2000 al 2006 e informaron un incremento
nacional del 14% en la mortalidad por CHC. El sexo femenino experimento el mayor cambio con un
incremento del 15%, respecto al 12.5% en el sexo masculino!. Finalmente el sistema nacional de
informacién en salud analizo causas de defuncién desde 1979 hasta el 2008 en la poblacion
mexicana y corrobora un incremento en la mortalidad por esta enfermedad del 0.4% en la década
de los 80 a 1.3% para el 2008!. La informacién disponible refiere que los grupos de edad mas
afectados son los mayores de 55 afios, mientras que la tasa de mortalidad es igual en hombres que
en mujeres.

En la poblacién mexicana esta descrito que un 70 - 90% de los pacientes con CHC tienen como
principal factor de riesgo la cirrosis hepéatica. De acuerdo a 2 series de estudio publicadas en nuestro
pais se consider6 como principales causas de cirrosis hepética la enfermedad hepatica alcohdlica
(39.5%), infeccién por el virus de la hepatitis C (36.6%) y en menor proporcién cirrosis por
esteatohepatitis no alcohdlica (10.4%), colangitis biliar primaria y hepatitis B en el 5.7% y 5%
respectivamente?; sin embargo los analisis epidemioldgicos mas recientes han reportado al virus de
hepatitis C como el principal factor de riesgo asociado a cirrosis hepatica y CHC.

Cabe destacar que en presencia de infeccion crénica por virus de hepatitis B (VHB) existe mayor
riesgo asociado a HCH debido a la mayor actividad inflamatoria y mayor carga viral; sin embargo en
México no parece ser causa frecuente de CHC, ya que la infeccién crénica por el virus de la hepatitis
B se considera de baja prevalencia (AgsHB< 2% en la poblacion general) segun datos de la OMS*.
Ademés de estrategias preventivas como la implementacion de vacunacion universal en México
contra la hepatitis B desde 1998 con una cobertura mayor del 80% de la poblacion infantil para el
afio 2007, de acuerdo con la informacién publicada en el sitio oficial de esta organizacion.

El Unico estudio Mexicano publicado el afio 2014 en la gaceta medica de México por Villalobos-
Bourlon y cols, donde se involucré poblacion derechohabiente del ISSSTE, entre otras instituciones
de caracter publico y privado de la Cd. de México, demuestra en relacion al CHC un incremento en
su incidencia en la Ciudad de México y la Republica Mexicana al grado de ocupar la 5ta causa de
malignidad mas frecuente de tubo digestivo solo detrds de cancer de estdbmago, colorectal, via
biliares y pancreas proyectandose a futuro con un incremento en su incidencia y prevalencia.

Se estima que el nUmero de muertes por afio por la lesién son virtualmente similares a la tasa de
incidencia alrededor del mundo; eso consecuencia del agresivo comportamiento biologico de la
lesién con una alta tasa de letalidad. Los reportes estadisticos lo relacionan hasta en un 80 % con la
presencia de infeccion de virus de hepatitis B y C, mientras que los datos epidemiolégicos actuales
muestran un incremento de la incidencia en algunas partes del mundo incluyendo Norteamérica,
américa latina 'y Europa central con una incidencia que sobrepasa 3 veces mas en los hombres en
comparacion con las mujeres (11.5 Vs 3.9 por cada 100 000 habitantes)>.



OBJETIVO GENERAL

Determinar la influencia que ejercen los principales factores de riesgo edad, genotipo y respuesta al
tratamiento en pacientes con infeccién crénica por virus de hepatitis C, en pacientes atendidos en la
clinica de hepatitis del hospital regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos de la ciudad de México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Evaluar la falla de las terapias duales disponibles a base de interferén y ribavirina en el desarrollo
de hepatocarcinoma.

2.- Realizar una exploracién en los factores de riesgo mayores conocidos de carcinogénesis hepatica
y establecer mediante métodos estadisticos la influencia que generan de manera individual o en
conjunto en el desarrollo de cancer de higado.

3.- Determinar el riesgo acumulativo de desarrollo de cancer de higado de acuerdo al criterio de
respondedor/no respondedor a tratamiento.

4.- Establecer los determinantes principales para desarrollo de hepatocarcinoma en pacientes con
infeccion crénica por virus de hepatitis C.

5.- Factores de riesgo para desarrollo de hepatocarcinoma en infeccidén crénica por virus de hepatitis
C en respondedores.

6.- Influencia del subtipo de infeccién en el desarrollo de carcinoma hepatocelular.

7.- Crear un perfil de riesgo individual de acuerdo con los resultados del estudio con la informacion

mas nueva disponible, capaz de orientar al responsable a cargo y disefiar un plan de actuacién con
medidas especificas para su aplicacion en tiempo y forma en la consulta externa.

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio retrospectivo analitico de tipo casos y controles de los pacientes en clinica de hepatitis
C en seguimiento en el servicio de Gastroenterologia en el Hospital Regional Licenciado Adolfo
Lépez Mateos del ISSSTE. Se defini6 como caso pacientes con infecciéon crénica por virus de
hepatitis C que recibieron tratamiento con interferbn — ribavirina y desarrollaron carcinoma
hepatocelular y como controles pacientes con infeccién crénica por virus de hepatitis C que recibieron
tratamiento con interferén — ribavirina y no desarrollaron carcinoma hepatocelular.

Criterios de inclusion:
e Pacientes con diagnostico serologico documentado de Infeccion crénica por virus de
hepatitis C genotipos 1, 2, 3y 4.
e Pacientes que prueben tener hepatitis por métodos radiolégicos o con algun grado de
insuficiencia hepética por escalas clinicas validadas.
e Pacientes que hayan recibido manejo y seguimiento en nuestra unidad con terapias que
incluyan interferén y ribavirina durante su tratamiento.
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Criterios de exclusion:

e Pacientes con serologia positiva para AgsHBV u otras formas de enfermedad hepéatica
cronica (como enfermedad hepatica alcoholica, enfermedades autoinmunes, asociada a
farmacos, cardiopatias y metabdlicas).

e Pacientes que a su ingreso en el seguimiento muestren lesiones sugestivas de malignidad
en estudios serolégicos o radiologicos sin haber recibido terapia contra infeccion por virus
de hepatitis C.

Criterios de eliminacion:

e Pacientes con posibles inmunodeficiencias asociadas a padecimiento hepatico;
especificamente infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana, enfermedades
medicas simultaneas graves o de pronostico funesto a corto plazo.

e Expedientes clinicos incompletos en los cuales no sea posible recabar informacion
necesaria completa.

PRUEBA DE HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA: La edad, el genotipo viral y la respuesta al final del tratamiento no son factores
de riesgo para la aparicién de carcinoma hepatocelular en pacientes con diagnéstico de hepatitis C
en tratamiento con interferon- ribavirina.
HIPOTESIS ALTERNA: La edad, el genotipo viral y la respuesta al final del tratamiento son factores
de riesgo para la aparicién de carcinoma hepatocelular en pacientes con diagnéstico de hepatitis C
en tratamiento con interferdn- ribavirina.

La informacién necesaria para llevar acabo el desarrollo del estudio se obtuvo del registro de
pacientes de la clinica de hepatitis del servicio de gastroenterologia en conjunto con el servicio de
oncologia médica del Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos; ya que la informacion se
encuentra completamente documentada en el archivo clinico con la protocolizacion realizada al
momento del ingreso a terapia y seguimiento durante el transcurso de su evolucion.

Todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion seran incluidos en la base de datos,
el instrumento de recoleccion de la informacién, consta de variables sociodemograficas, genotipo
viral, datos propios de la enfermedad de base en el que destacan niveles de alfafetoproteina en el
casos tomando en cuenta la determinacion méas préxima al diagnéstico de carcinoma hepatocelular
y en los controles la determinacién mas reciente, de igual manera se describe la presencia de cirrosis
hepética, con escalas de clasificacion en cada grupo y descripcion del diagnéstico histopatolégico
en los casos, cuando este fue necesario; posteriormente a través del andlisis de los datos recogidos
se realiza una divisién en siete grupos en base a la respuesta demostrada a las 4, 12, 24, 48 y 72
semanas; en el primer grupo se dispondra de los pacientes con respuesta viroldgica rapida, virolégica
temprana, virolégica tardia, respuesta nula, recaida, respuesta final al tratamiento y respuesta viral
sostenida de acuerdo con las definiciones especificadas en secciones previas de este documento y
las establecidas en la guia de practica clinica de la EASL (European Association for the study of the
liver) el afio 2013.

La poblacion total del estudio consto de 82 pacientes 35 casos y 47 controles, el analisis estadistico
se realiz6 a través del programa SPSS version 24, sobre las variables cuantitativas se aplicaron
medidas de tendencia central y dispersion, en las variables cualitativas tablas de frecuencia, se
determind la importancia que presentaban las siguientes variables en la aparicién de carcinoma
hepatocelular: subtipo de genoma viral involucrado (genotipo), tipo de respuesta viroldgica
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desarrollada a la terapia, edad al momento de diagnéstico de hepatocarcinoma, la variable de ser
caso o control es una variable cualitativa dicotdmica, en el cruce de esta con variables cuantitativas
se aplicé pruebat de student y con variables cualitativas prueba de chi cuadrada y en caso de obtener
menos de 5 datos en alguna de las variables se aplic6 prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS

Finalmente se incluyeron para el andlisis estadistico 35 pacientes en el grupo de casos y 47 en el
grupo de controles. Las caracteristicas demograficas se incluyeron la edad, en el grupo de casos la
media fue de 67,4 afos, presento una distribuciéon normal, la edad minima fue 55 afios y maxima fue
80 afios, la desviacion estandar fue 6,83. En el grupo de controles la media fue de 54,98 afios,
presento una distribucién normal, la edad minima fue 32 afios y maxima fue 75 afios, la desviacién
estandar fue 10,34, en la figura 1 se esquematiza a través de un diagrama de cajas la distribucién
de la edad en los dos grupos.

60

EDAD

40

207

casos CONTROLES
CASOOCONTROL

El sexo se analizé por medio de tablas de frecuencia, mostrando variacion importante en los dos
grupos puesto que en los casos Unicamente el 40% de pacientes fueron de sexo femenino, mientras
gue en los controles el sexo femenino alcanzo el 61,7%. El genotipo en los casos y en los controles
se distribuy6 de acuerdo a lo indicado en la tabla 1 y tabla 2.
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Tabla 1. GENOTIPO EN CASOS
Frecuencia Porcentaje

la 13 37,1
1b 15 42,9
2a 3 8,6
2b 4 11,4
Total 35 100,0

Tabla 2. GENOTIPO EN CONTROLES
Frecuencia Porcentaje

la 21 44,7
1b 15 31,9
2a 4 8,5
2a/2c 2 4,3
2b 3 6,4
3 2 4,3
Total 47 100,0

La dosis acumulada de interferén fue variable en cada paciente, ya que en algunos pacientes este
fue suspendido antes de concluir el tratamiento, por indicacién médica, efectos adversos o por
determinacion del paciente, es de destacar que 2 pacientes en el grupo de controles recibieron 2
ciclos de tratamiento de 48 semanas, presentando una dosis acumulada de interferén mas alta que
el resto de pacientes, la variable se convirtié en cualitativa estableciendo grupos de acuerdo a rangos
de dosificacién y esta se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. DOSIS TOTAL ACUMULADA DE INTERFERON

CASOS CONTROLES

DOSIS TOTAL IFN (mcg) menos de 2000 mcg 4 0
2000 a 4000 mcg 7 12
4000 a 6000 mcg 14 9
mas de 6000 mcg 10 26
Total 35 47
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Se destaca que un porcentaje importante de pacientes 21 (25,6%), no completaron el tratamiento
debido a multiples causas de ellas la mas importante se representd por los efectos adversos
hematologicos, seguido de la respuesta nula.

Tabla 4. CAUSA DE SUSPENSION DE TRATAMIENTO
Frecuencia Porcentaje

EFECTOS ADVERSOS 14 66,7
HEMATOLOGICOS

INTOLERANCIA AL FARMACO 2 9,5
RESPUESTA NULA 4 19,0
DESICION DEL PACIENTE 1 4,8
Total 21 100,0

A la semana 24 de tratamiento se determiné la respuesta virolégica, de acuerdo a las definiciones
establecidas en respuesta virol6gica rapida: RNA del VHC indetectable con un método de analisis
sensible a las 4 semanas de tratamiento; respuesta virolégica temprana: RNA del VHC detectable a
la semana 4 pero indetectable en la semana 12, manteniéndose indetectable hasta el final del
tratamiento; respuesta viroldgica tardia: disminucién de mas de 2 log del RNA de VHC en la semana
12 respecto al valor inicial, pero con valor detectable seguido de un valor indetectable en la semana
24 y un mantenimiento hasta el final del tratamiento; respuesta nula: disminucion de menos de 2
Logl0 Ul/ml del nivel de RNA VHC respecto al valor inicial, a las 12 semanas de tratamiento;
respuesta parcial: disminucion de mas de 2 Log10 Ul/ml del nivel de RNA VHC respecto al valor
inicial en la semana 12 de tratamiento respecto a su situacién basal, pero con RNA de VHC
detectable en la semana 24, recaida: reaparicion de RNA de VHC en cualquier momento el
tratamiento después de un resultado negativo o aumento de 1 log respecto al valor minimo. En 2
pacientes del grupo de casos no se determind porque en estos pacientes se suspendio la terapia
antes de completar las 24 semanas se tratamiento, en la tabla 5 se resumen la respuesta presentada
en este periodo.

Tabla 5. TIPO DE RESPUESTA VIROLOGICA A LAS 24 SEMANAS DE TRATAMIENTO

RAPIDA _TEMPRANA _TARDIA  NULA  PARCIAL _RECAIDA _ NO VALORABLE Total
CASOS Recuento 1 6 15 5 4 2 2 35
Porcentaje 2,9% 17,1% 42,9%  14,3% 11,4% 5,7% 5,7% 100,0%
CONTROLES Recuento 5 14 15 10 3 0 0 47
Porcentaje 10,6% 29,8% 31,9% 21,3% 6,4% 0,0% 0,0% 100,0%

Al final del tratamiento se categorizo a los pacientes en respondedores aquellos con respuesta viral
sostenida hasta las 72 semanas y no respondedores diferenciando en este grupo la causa de la no
respuesta, es de destacar que un paciente en el grupo de casos presento respuesta con pérdida de
seguimiento y posterior aparicién de cancer hepatocelular.
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Tabla 6. RESPUESTA AL FINAL DEL TRATATMIENTO

RESPONDEDOR

NO SIN

RESPONDEDOR NO SEGUIMIENTO,

NO RESPONDEDOR SUSPENDIO RESPONDEDOR RESPONDEDOR REAPARECE

SUSPENDIO TERAPIA POR TERAPIA POR POR RESPUESTA  CON CURACION CON LESION

EFECTOS ADVERSOS RECAIDA NULA VIROLOGICA MALIGNA

CASOS Recuento 11 19 2 2 1 35
Porcentaje 31,4% 54,3% 5,7% 5,7% 2,9% 100,0%
CONTROLES Recuento 8 22 6 11 0 47
porcentaje 17,0% 46,8% 12,8% 23,4% 0,0% 100,0%

En el seguimiento de la enfermedad de base de los pacientes de analizaron las siguientes variables
el nivel sérico de alfafetoproteina tomando como determinacién en los casos el valor mas cercano
antes del diagnéstico de carcinoma hepatocelular y en los controles el ultimo valor antes de terminar
el seguimiento, en el grupo de casos el valor medio fue de 273,86 ng/dL y en los controles fue de
15,77 ng/dL, a estos valores se aplico prueba t de student, como es de esperar el valor de
alfafetoproteina se relaciona con la aparicién de carcinoma hepatocelular con p < 0.0001. Todos los
pacientes en el grupo de casos presentaban lesiones sugestivas en el estudio de ultrasonido,
mientras que en el grupo de controles 1 paciente (2,1%), presento lesién sugestiva que actualmente
se encuentra en protocolo de estudio. Por medio de ultrasonido también se determiné la presencia
de caracteristicas de cirrosis hepatica que en los casos estuvo presente en 34 pacientes (97,1%) y
en los controles en 7 pacientes (14,9%), de los casos todos los pacientes se evaluaron por escala
Child Pugh, 13 pacientes (37,1%) se categorizaron dentro de la escala como B y 22 pacientes
(62,9%) se categorizaron como C.

En los casos para el diagnéstico de carcinoma hepatocelular se requiri6 realizaciébn de biopsia
hepatica en 10 pacientes (28,6%), y dentro de estos se describieron el subtipo macroscopico en
donde el nodular, difuso y masivo fueron los mas frecuentes con 3 casos cada uno; el subtipo
microscopico por arquitectura el sélido fue el mas frecuente con 6 casos; el subtipo citologico el
clasico fue el mas frecuente con 8 casos (80%) y el pleomorfico con 2 casos (20%).

En el andlisis de factores de riesgo se determind por medio de tabla cruzada y realizacion de chi
cuadrada si el genotipo que presentaba el paciente influia en la aparicibn de carcinoma
hepatocelular, el valor de Chi cuadrada fue de 4,50 con p: 0,479, IC 95%, lo que nos permite decir
que el genotipo viral del paciente no influye en la aparicién de carcinoma hepatocelular en esta
poblacién. El otro factor de riesgo que se analiz6 fue determinar el ser respondedor al final del
tratamiento, influia en la aparicion de carcinoma hepatocelular, este se realizd con tabla cruzada y
prueba Chi cuadrada con resultado de 3,117 y con p: 0,077, IC 95%, (OR 0.366 (0.110 — 1215)), con
resultado final negativo lo cual nos permite decir que la respuesta al tratamiento no influye en la
aparicion de carcinoma hepatocelular en esta poblacién. La ultima variable que se analizo fue la
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edad, esta presento distribucion normal en ambos grupos, se realizé prueba t de student para
diferencia de medias con p: <0.001, lo que no permite decir que la edad es un factor de riesgo que
si influye en la aparicion de carcinoma hepatocelular.

DISCUSION

La infeccién cronica por el VHC es un problema de salud publica y una de las principales causas de
cirrosis hepética y muerte por cancer de higado en nuestro pais. Hasta la fecha no hay vacuna
disponible que sea efectiva; por ello, constituye un tema importante, que a nivel local ha sido
abordado en varias ocasiones desde el punto de vista epidemiolégico y clinico pero en pocas
ocasiones desde el enfoque preventivo y terapéutico; esto, aunado a la poca literatura nacional del
impacto que se genera tras recibir manejo medico en la probabilidad de desarrollo de CHC. Las
escasas publicaciones locales sobre la experiencia del tratamiento farmacolégico para la infeccién
crénica del VHC en los hospitales de salud de la Ciudad de México, son del tipo descriptivos simples.
Realizamos un estudio analitico tipo casos y controles en los cuales queriamos determinar cuales
son los factores de riesgo que mas se asocian a aparicion de carcinoma hepatocelular en los
pacientes atendidos en nuestro centro. Las variables demograficas no difieren de las reportadas en
la literatura, mostrando para nuestro estudio una distribucién anormal del sexo en los grupos,
presentando 40% de sexo femenino en el grupo de casos Yy 61,7% en el grupo de controles,
sugiriendo aun sin ser el objetivo del presente estudio que el sexo masculino puede estar asociado
a aparicion de carcinoma hepatocelular lo cual se encuentra ampliamente demostrado en los
reportes de literatura.

Las variables relacionadas con el tipo de respuesta a las 24 semanas de tratamiento y la respuesta
al final del tratamiento, evidencian la baja efectividad de la terapia para mantener respuesta viroldgica
sostenida la cual solo se present6 en 2 pacientes (5,7%) de los casos y en 11 pacientes (23,4%) de
los controles, lo cual se encuentra ligeramente por debajo de los registros de respuesta favorable
reportados en otros centros, la principal causa para la no respuesta fue la recaida que se presento
en 19 pacientes (54,3%) de los casos y en 22 pacientes (46,8%) de los controles, seguido de los
efectos adversos, 11 pacientes (31,4%) en los casos y 8 pacientes (17%) en los controles que es lo
esperado para los pacientes que reciben la terapia, el efecto adverso que se presenté con mayor
frecuencia fueron los de tipo hematoldgico siendo el mas frecuentemente reportado en la literatura.

Las caracteristicas propias de la enfermedad de base muestra como es de esperar que la elevacion
de niveles séricos de alfafetoproteina se relacionan con la aparicion del evento, de igual manera en
la mayoria de pacientes 25 (71,4%) el diagnostico se realizé por medio de estudios de imagen como
prueba de tamizaje ultrasonido acompafiado determinacion sérica de alfafetoproteina cada 6 meses
y confirmado por medio de estudio tomografico, pero en 10 pacientes (28,6%) en el grupo de casos
requirié realizacion de biopsia para el diagnéstico de carcinoma hepatocelular cuyo subtipo
macroscaépico, subtipo microscépico por arquitectura y subtipo citolégico, no varia de los reportados
en la literatura y es de considerar ademas que el nimero de pacientes (10) es muy limitado.

Los factores de riesgo que se analizaron para la aparicion de carcinoma hepatocelular en este
estudio incluyeron la edad la cual muestra un resultado positivo a favor de la hipotesis alterna,
confirmando que una edad mayor es un factor de riesgo para la aparicion del evento dato que es
coherente con lo reportado previamente en otras series de casos; la respuesta final al tratamiento
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muestra una diferencia importante en los pacientes respondedores en el grupo de casos fue
Unicamente 2 pacientes (5,7%) y en el grupo de controles fue 11 pacientes (23,4%), el analisis por
medio de Chi cuadrado muestra una diferencia con p: 0.077, sin significancia estadistica para
aceptar la hipétesis alterna, es importante destacar que hay una tendencia clara a que la respuesta
al tratamiento de manera coherente con lo reportado en la literatura se asocia con disminucién en la
aparicién de carcinoma hepatocelular, lo cual para el presente estudio esté relacionado con un error
estadistico tipo 2; el genotipo viral del paciente no se asoci6 en la presente investigacion a aparicién
de carcinoma hepatocelular, presentado que en nuestros pacientes el genotipo mas frecuente es el
tipo 1 con sus respectivas sub clasificaciones, seguido del 2 y con muy pocos casos el genotipo 3.

LIMITACIONES

Este es un estudio de casos y controles el cual esta limitado por el nimero de pacientes puesto que
los casos fueron representados por 35 pacientes, en el grupo de controles se esperaba una poblacion
de al menos 70 pacientes pero no se cuenta en la clinica sino con los 47 pacientes analizados, ese
centro cuenta con todos los estudios necesarios para un adecuado diagnostico, pese a ello algunos
pacientes presentaban lesiones dudosas fueron biopsiados para confirmar el diagnéstico.

CONCLUSION

El desarrollo de carcinoma hepatocelular en pacientes con infeccion crénica por virus de hepatitis C
esta asociado a una mayor edad, posiblemente se relacione con la respuesta final al tratamiento y
no esta asociado al genotipo viral en la poblacién estudiada, el resto de variables analizadas no
muestra variacion respecto a lo reportado en la literatura mundial, en donde el sexo masculino esta
asociado con la aparicién del evento estudiado, la tasa de respuesta a interferén — ribavirina en
nuestra poblacién tuvo una respuesta viroldgica sostenida por debajo de lo esperado y la presencia
de efectos adversos el dominante fue de tipo hematolégico.
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