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1. RESUMEN

El dano hepatico cronico progresa a diferentes grados de fibrosis, cirrosis y
hepatocarcinoma. El hepatocarcinoma ocupa el cuarto lugar de mortalidad por
cancer a nivel mundial (1), en México es la cuarta causa de mortalidad en hombres
y el tercero en mujeres (2).

Las etiologias de hepatopatia cronica a nivel mundial son hepatitis cronica por virus
C o B, enfermedad hepatica por alcohol, y enfermedad por higado graso no
alcohdlico (3). En México las causas frecuentes de enfermedad hepatica cronica
son hepatitis C y enfermedad hepatica alcohdlica, en la ultima década ha incremento
el higado graso no alcohdlico (4).

La organizacion mundial de la salud recomienda marcadores como FIB-4 y APRI
como herramientas para detectar fibrosis significativa en poblaciones con recurso
limitados. El FIB-4 es una formula simple, con uso de pruebas de funcidn hepatica,
plaquetas y edad del paciente, fue desarrollado para pacientes con VIH y
coinfeccién de virus hepatitis C. La utilizacion del FIB-4 puede llegar a reemplazar
el 70% de las biopsias hepaticas(10).

Objetivo: Evaluar la relacién del indice FIB-4 y hepatocarcinoma en poblacién
Mexicana del Centro Medico Nacional 20 de Noviembre.

Material y Métodos: Estudio observacional, analitico transversal y retrospectivo.
Se incluyeron pacientes registrados en el sistema electronico del CMN 20 de
Noviembre entre el 2009 y 2019 con diagnostico de hepatocarcinoma.

Variables incluidas: Infeccidn por virus de hepatitis B, virus C, plaquetas, albumina,
bilirrubina total, niveles de AST, ALT, fosfatasa alcalina, alfa feto proteina, ascitis,
encefalopatia, escala de Child Pugh, indice de FIB-4, diabetes mellitus 2,
hipertension arterial, etilismo, hepatocarcinoma, trasplante hepatico.

Resultados: Se incluyeron 91 pacientes con edad promedio de 65 +11.97 afios ,
IMC 26 £4.45 kg/m2 con antecedente de virus hepatitis B en 8% y virus C en 44%.
La escala de Child Pugh presentaron estadio B 78% y C en 16.5%. La clasificacion
de Barcelona fue el 10% como A, 72% como B, 12% como C y 4 % como D.

El valor promedio de FIB-4 fue 5.97 +4.66. La estadificacion TNM fue 40 % T2NOMO,
38% T3NOMO. En las variables analizadas se encontré relacion estadisticamente
significativa entre FIB-4 y Child Pugh (p=0.037), pero no hubo relacién entre FIB-4
y TNM (p=0.86.3 y p=0.736 respectivamente), es decir FIB-4 no predice TNM en
esta muestra. No se puedo demostrar relacion estadistica entre FIB-4 y clasificacion
de Barcelona (p=0.878).

Conclusién: ElI biomarcador FIB-4 no demostro relacién estadisticamente
significativa con grado de estadificacibon TNM en nuestra muestra con
hepatocarcinoma.



2. ABREVIATURAS

% Porcentaje
ALB Albumina
ALT Alanina aminotransferasa
AST Aspartato aminotransferasa
BT Bilirrubina Total
CM Centimetros
CMN Centro Médico Nacional
DS Desviacion Estandar
ETC Etcétera
FA Fosfatasa Alcalina
G/DL | Gramo Sobre Decilitro
G/L Gramo Sobre Litro
GGT Gamaglutamil Transferasa
Cr Creatinina
Na Sodio
HB Hemoglobina
HTCO | Hematocrito
IC Intervalo de Confianza
INR International normalized ratio
Instituto de seguridad y
ISSSTE | servicios sociales de los
trabajadores del estado
LSN Limite superior normal
MM Milimetros
MM3 Milimetros cubicos

OR

Odds Ratio




RIC

Rango Intercualtil

VHB Virus de hepatitis C
VHC Virus de hepatitis B
DM Diabetes Mellitus

HAS Hipertension Arterial

IMC Indice de masa coroporal

VPN Valor predictivo negativo

VPP Valor predictivo positivo

RVS Respuesta viral sostenida

FIB-4 Fibrosis-4

AFP Alfa Feto Proteina

PCR Regccnon en cadena de la
polimerasa
Asociacion Europea para el

EASL Estudio del Higado
Asociacion Americana para el

AASLD | studio de enfermedades del

higado

PCR Regccnon en cadena de la
polimerasa
T: tamafio y extension del
tumor princial. N: extension del

TNM cancer que se ha diseminado a

los ganglios. M: si el cancer se
ha metastatizado.




3. INTRODUCCION

Las hepatopatias cronicas (viral, autoinmune, higado graso no alcohdlico y
alcohdlico) presentan una progresién a fibrosis, cirrosis y hepatocarcinoma. El
mecanismo exacto de la carcinogénesis es desconocido, pero se sabe que
esteatohepatitis no alcohdlica y sindrome metabdlico son factores de riesgo. (7)

En México las hepatopatias cronicas se deben a hepatitis virus C y enfermedad
hepatica alcohdlica, con aumento en casos de higado graso. (4) El
hepatocarcinoma ha presentado una mortalidad de 4.74 por 100,000 habitantes
para el 2006. En pacientes con cirrosis presentan incidencia anual de
hepatocarcinoma aproximadamente de 4%. (8)

A pesar de los avances tecnoldgicos en tamizaje y diagnostico la incidencia de
hepatocarcinoma continua en aumento. El hepatocarcinoma es el 5to cancer mas
comun y segunda causa de mortalidad por cancer en el mundo. El virus de la
hepatitis B es responsable del 60% de los carcinomas hepatocelulares en paises
desarrollados y 23% en pacientes en vias de desarrollo. (9)

Los estudios de imagen como método diagnéstico del hepatocarcinoma son una
herramienta fundamental, pero la disponibilidad a estos estudios y sus costos
limitan su uso en todos los niveles de atencién (9).

La organizacion mundial de la salud recomienda marcadores como FIB-4 y APRI
como herramientas para detectar fibrosis significativa en poblaciones con recurso
limitados. El FIB-4 es una formula simple, con uso de pruebas de funcidn hepatica,
plaquetas y edad del paciente, fue desarrollado para pacientes con VIH y
coinfeccién de virus hepatitis C. La utilizacion del FIB-4 puede llegar a reemplazar
el 70% de las biopsias hepaticas(10).

Se han utilizado modelos de fibrosis para el diagndstico en pacientes con
hepatocarcinoma (5). El presente estudio analizé la relacién del indice FIB-4 en
pacientes con hepatocarcinoma.



4. ANTECEDENTES

Las etiologias mas comunes en México de enfermedad hepatica crdnica son
enfermedad por virus de la hepatitis C, alcoholismo e higado graso no alcohdlico,
las cuales pueden progresar a diferentes grados de fibrosis hepatica y si persiste el
dafio progresion a cirrosis y hepatocarcinoma. El método diagndstico de eleccion
para determinar fibrosis es biopsia hepatica, sin embargo, la gran variabilidad intra
e inter-observador en la interpretacién de la biopsia y los riesgos de hemorragia o
incluso la muerte han limitado su uso. Existen métodos no invasivos capaces de
estimar diferentes grados de fibrosis hepatica, como biomarcadores en muestras
séricas o tecnologias basadas en ultrasonido como la elastografia hepatica
(Fibroscan), con adecuada correlacién diagndstica de fibrosis hepatica. Existen
diferentes bio-marcadores, entre ellos esta FIB-4 el cual ha demostrado buena
correlacion con fibrosis hepatica en diferentes etiologias. EL calculo de FIB-4 se
basa en: AST por edad dividido conteo plaquetas por raiz cuadrada de ALT. (11).

Epidemiologia

A nivel mundial el carcinoma hepatocelular ocupa el sexto lugar en incidencia y el
cuarto lugar de mortalidad. La incidencia anual es de 500,000 a 1,000,000 de casos.
La Organizacién Mundial de la Salud estima que mas de 1 millébn de pacientes
morird a causa de cancer hepatico en 2030 (12). América latina se considera de
riesgo moderado con una incidencia aproximada de 11 a 20 casos por 100,000. (4).
En 2018 el cancer de higado fue el sexto tumor mas diagnosticado y ocupo el cuarto
lugar de mortalidad, con 841,000 casos y 782,000 muertes anualmente,
respectivamente. Los principales factores de riesgo en la poblacién mundial son
hepatitis B. virus C, alcoholismo, obesidad, tabaquismo y diabetes tipo 2, variando
la frecuencia segun la region. (13). En reportes mas recientes el hepatocarcinoma
ocupo el cuarto lugar de mortalidad por cancer a nivel mundial (1).

Epidemiologia en México

Las muertes por cancer hepatocelular entre 2000.y 2006 publicadas por la
Secretaria de Salud en México mostraron una tendencia creciente de 14% como
causa especifica de muerte de 4.16 por 100,000 habitantes en el afio 2,000 a 4.74
por 100,000 habitantes en 2006. La mortalidad mas alta se observé en pacientes
mayores de 60 afos. Este aumento en la mortalidad coincide con el informe de
Estados Unidos, el cual alcanz6 el 31% en el mismo periodo y con un aumento
significativamente mayor y en poblacion hispana (60%). (4).

El cancer hepatico se presenta en la sexta década de la vida, sin predominio de
género. (14) El factor de riesgo mas frecuente de hepatocarcinoma es cirrosis
hepatica en el 70-90%, las causas mas comunes son virus C, virus B y en afos
recientes enfermedad por higado graso no alcohdlico (14). En México las 2
principales causas de cirrosis hepatica incluyen enfermedad hepatica alcohdlica



(40%), e infeccion por el virus de la hepatitis C (37%) y en menor proporcion cirrosis
criptogénica (10%). (4)

En México en 2018 se reportaron 7, 265 casos nuevos de hepatocarcinoma segun
las estadisticas de Globocan, ocupando el 9 lugar de incidencia, la cuarta causa de
mortalidad en hombres y el tercero en mujeres (2).

Méndez y colaboradores proyectaron como etiologias comunes el higado graso no
alcohdlico y alcohdlico en cerca del 90% de los casos en México para 2050. (13).
La enfermedad por higado graso no alcohdlico se ha identificado como la tercera
causa de hepatocarcinoma. (15).

Patogenia

El hepatocarcinoma se desarrolla en un higado con inflamacién cronica, fibrosis y
cirrosis en mas del 80% de los casos. Desafortunadamente menos del 40% de los
pacientes son elegibles para tratamiento curativo al momento del diagnéstico. La
patogenia del hepatocarcinoma presenta diferentes mecanismos, se sabe que el
gen supresor p53 esta involucrado en el control del ciclo celular, reparacion de ADN,
apoptosis y diferenciacion, hasta en el 67% de los casos, siendo mayor en Africa y
Asia. (4)

Factores de riesgo

El carcinoma hepatocelular es raro en pacientes sin enfermedad hepatica previa y
es mas comun en hombres que en mujeres. La cirrosis aumenta el riesgo de 2 a
4%. Este riesgo varia dependiendo de la causa, area geografica, sexo, edad, nivel
de dano al hepatico. En el mundo el virus de la hepatitis B es el principal causante
de hepatocarcinoma, la vacunacion reduce su incidencia pero aun muchas
personas no vacunadas estan infectadas, aproximadamente 257 millones, mas en
Asia y Africa. En paises del este y en Japén, la principal causa es el virus de hepatitis
C. La incidencia de hepatocarcinoma por higado graso no alcohdlico a aumentado
en todo el mundo. La cirrosis alcohdlica es otra causa comun de hepatocarcinoma.
El tabaquismo y la coinfeccién con el virus de inmunodeficiencia humana también
puede contribuir para el desarrollo de hepatocarcinoma. (16). En México la principal
causa es el virus de hepatitis C y alcoholismo. La terapia con antivirales reduce la
incidencia de hepatocarcinoma pero no erradica el riesgo. Los pacientes con
hepatitis C y respuesta viral sostenida reducen el riesgo de 6.2% a 1.5%. (16)

Manifestaciones clinicas

Los pacientes con hepatocarcinoma presentan dolor en el cuadrante superior
derecho del abdomen, pérdida de peso, y descompensacién de la funcion hepatica.
Mas de la mitad de los pacientes presentan anemia, aunque en algunos casos se
ha reportado eritrocitosis secundaria a produccién extrarrenal de eritropoyetina. (4)



Fibrosis hepatica

La fibrosis hepatica es un factor de riesgo importante para el desarrollo de
hepatocarcinoma. La progresion de fibrosis a cirrosis tiene mayor probabilidad de
desarrollo de hepatocarcinoma. La fibrosis es un factor de riesgo para
hepatocarcinoma incluso después de una hepatectomia curativa. La determinacion
de biomarcadores subrrogados no invasivos de fibrosis hepatica como el FIB-4 han
demostrado buena correlacidon de fibrosis en pacientes con enfermedad hepatica
cronica en diferentes etiologias sin hepatocarcinoma. (17)

Métodos no invasivos de fibrosis hepatica.

La biopsia hepatica era el estandar de oro para establecer fibrosis hepatica, sin
embargo, es un procedimiento invasivo con riesgo de hemorragia y muerte, por lo
gue se han buscado otras alternativas. Los puntajes de MELD y Child Pugh evaluan
la idoneidad para reseccion hepatica en pacientes con cirrosis y hepatocarcinoma
(HCC) pero estos modelos no son Optimos para fibrosis hepatica y cirrosis. La
diferencia entre el modelo APRI con el indice FIB4 es que FIB 4 agrega el valor de
la edad y ALT a la ecuacion, dado que la edad se asocia al desarrollo de cirrosis,
nodulos hiperplasicos y hepatocarcinoma. (18)

Esta demostrado que los examenes para medicién de fibrosis en sangre y
elastrografia transitoria son adecuados como diagnostico no invasivo para fibrosis
hepatica en pacientes con HCC. (19) Los indices APRI y FIB 4 son formulas simples
para predecir grado de fibrosis, APRI, basado en la formula Wai’s: (AST (IU/L)/
Limite superior normal AST) / conteo de plaquetas (x 10%L) x 100), fue desarrollado
como parametro no invasivo para estadificar enfermedad hepatica en pacientes con
virus C; el indice Fibrosis-4 (FIB-4), usando la formula de Sterling’s: (edad (afios) x
AST (IU/L)/ conteo plaquetario (X 10°) X raiz cuadrada alanino aminotransferasa
(ALT)(IU/L), fue desarrollado para pacientes con virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) y coinfeccién con Virus hepatitis C. Aparte de determinar fibrosis hepatica, es
posible que defina grupos de alto riesgo para hepatocarcinoma en pacientes que se
mida APRI en NAFLD/NASH y uso de FIB-4 en pacientes con virus C. (7)

Sonohara et al investigo la relacion entre valoracién de fibrosis hepatica usando FIB-
4, APRI, PALBI (plagueta- albumina- bilirrubina) para pacientes con cancer
hepatocelular, investigando a 305 pacientes consecutivos con hepatocarcinoma que
estaban en protocolo para hepatectomia. De los puntajes evaluados, FIB-4 y APRI
demostraron ser superiores en discriminar estados avanzados de fibrosis.
Determinando que la funcién hepatica y modelos de fibrosis son convenientes como
acceso no invasivo para casos con hepatocarcinoma para poder entregar
tratamiento individualizado. (5)

Okamura y colaboradores reportd un indice de FIB-4 como factor pronostico en
pacientes con hepatocarcinoma negativo para hepatitis B y C después de cirugia
curativa. Evaluaron un total de 399 pacientes con hepatectomia en dos grupos: uno



de cirroticos y no cirréticos, los valores de APRI y FIB4 en cirrdticos fueron
superiores (p < 0.05), es un predictor de fibrosis avanzada y tiene valor pronostico
en pacientes post reseccion.(7)

Vigilancia

La vigilancia de los pacientes con enfermedad hepatica crénica con deteccion
temprana de cancer aumenta la oportunidad de tratamiento curativo y mejora la
supervivencia.(16)

El estudio de tamizaje mas ampliamente utilizado es el ultrasonido abdominal, dado
que es sencillo, relativamente econémico y minimamente invasivo con una
sensibilidad de 65-80% y una especificidad mayor del 90%. La vigilancia esta
indicada en grupos de alto riesgo, especialmente pacientes con cirrosis hepaticas,
de cualquier etiologia con reserva hepatica respetada (Child A y B) y adecuada
capacidad funcional. (14), En caso de identificar un nédulo menor a un centimetro
mediante ultrasonido, se recomienda realizar vigilancia cada 3 a 4 meses durante
18 a 24 meses. (14) Los cirréticos con nédulos menores de 1 cm de diametro deben
llevar seguimiento con ultrasonido cada 3 a 4 meses y ser considerados para volver
a una vigilancia convencional si el nédulo permanece estable de tamafio después
de 12 meses. (16)

Diagnéstico

En pacientes cirréticos el diagndstico de hepatocarcinoma se puede realizar con
técnicas de imagen, se pueden observar cambios vasculares en los nodulos
malignos que son suministrados de sangre de la arteria hepatica, esto se observa
como un patron distintivo en la fase de lavado de la tomografia contrastada o
resonancia magnética. Este patrén presenta una sensibilidad entre 66 y 82% y una
especificidad alta de 90% para el diagndstico de hepatocarcinoma en pacientes con
cirrosis con nodulos mayores de 1 cm de diametro. (16)

La determinacion de alfa feto proteina (AFP) con un valor de corte 20 ng/ml tiene
una baja sensibilidad (< 50%) para el diagnéstico de hepatocarcinoma, los valores
mayor a 200 ng/ml sugiere el diagndstico, pero es indispensable realizar estudios
de imagen. (4)

Estadificacion

En los pacientes con hepatocarcinoma para estadificar se utilizan estudio
bioquimicos y de imagen, los cuales son utilizados en diferentes clasificaciones que
se presentan a continuacion:

La Asosiacion Americana del Estudio de Enfermedades Hepaticas (AASLD) sugiere
un algoritmo diagndstico que se basa en la realizacién de técnicas de imagen
dinamicas.(Figura 1) (20).
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Figura 1: Estrategia diagndstica ante la deteccion de un ndédulo hepatico en un
ultrasonido de cribado de paceintes con cirrosis hepatica. Adaptado de AASLD. (20)

Otra manera de clasificar al paciente es mediante el sistema de Barcelona que
incluye variables asoaciadas al estadio tumoral: tamafio y numero de lesiones,
presencia de invasion vascular y/o enfermedad extrahepatica, funcién hepatica
clasificacion de Child Pugh. Distingue cuatro grupos y su abordaje terapeutico
respectivo, los cuales se muestran a continuacion (Figura 2):
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Figura 2: Sistema de estadificacién BCLC (Clinica de Barcelona, “Barcelona-Clinic-Liver-
Cancer” por sus siglas en ingles) Adaptada de Forner et al. (20)
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Los mejores candidatos a reseccidon hepatica son los pacientes que presentan lesién
unica, Child Pugh A, sin hipertension portal y niveles normales de bilirrubina, que
son dificilmente diagndsticados en esta condicion. (14)

La reseccion de lesiones unicas se asocia con 60% de supervivencia a los 5 afos y
mortalidad post operatoria baja (<3%), con 70% de recurrencia del tumor a 5 afos.
No hay terapia adyuvante que haya mostrado reduccién en la recurrencia. (16)

El trasplante hepatico esta indicado en pacientes con una carga tumoral limitada
que no pueden ser llevados a reseccion, adicionalmente el trasplante hepatico
confiere la ventaja de remover el tumor y ofrecer un higado funcional. Los criterios
de Milan para trasplante hepatico (nédulo unico menor de 5cm de diametro o hasta
3 nodulos, no mayores de 3 centimetros de diametro) son el punto de referencia
para pacientes con hepatocarcinoma y han sido tomados por el centro de trasplante
de o6rgano UNOS (siglas en inglés: “United Network for Organ Sharing”). Los
pacientes que cumplen los criterios de Milan tienen una supervivencia de 60 a 80%
a 5 anos y de 50% a los 10 afos, con una recurrencia post trasplante del tumor
menor del 15%. (16)

Ablacién del tumor

La ablacién del tumor esta indicada en pacientes clasificados en Barcelona estadio
A o cero, que no son candidatos a cirugia. EI método principal es ablacién por
radiofrecuencia percutanea, la cual logra necrosis del tumor por inducir una
temperatura intratumoral alta. La extension de la necrosis tumoral presenta
correlaciéon negativa con el tamafo del tumor la cual disminuye en tumores mayores
de 3 cm de diametro. Comparado con la reseccion, la ablacion tiene menos
complicaciones pero provee peor control local en tumores grandes.(16)

Terapia transarterial

Los pacientes con estadio Barcelona B son candidatos a terapia transarterial. El
tratamiento se basa en quimio embolizacion transarterial (siglas en ingles “TACE”),
con la infusidén de un agente citotdxico y posterior embolizaciéon de los vasos que
alimentan al tumor. La mortalidad asociada a esta terapia es menor de 1% y ocurre
por falla organica, motivo por el cual los pacientes con cirrosis descompensada no
es de 26 a 40 meses, dependiendo de la seleccién del paciente.(16)
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México el cancer hepatico es de los tumores mas frecuentes y se encuentra
dentro de las principales 10 causas de mortalidad por cancer. El higado fibrético o
cirrético condiciona el riesgo de progresién a cancer hepatico. La prueba diagndstica
de eleccion para cancer hepatico es la biopsia hepatica, un método invasivo con
riesgos de morbimortalidad y gran variabilidad intra e interobservador en la
interpretacion de resultados. Los estudios de imagen como tomografia o resonancia
magnética son una alternativa a la biopsia hepatica, pero solo determinan el estado
actual de la tumoracion hepatica y no el riesgo de progresion a cancer en pacientes
con factores de riesgo para hepatocarcinoma, como son pacientes con hepatitis
cronica por virus B o C, hepatitis alcohdlica, higado graso no alcohdlico o pacientes
con sindrome metabdlico, y tampoco predicen recurrencia después de una
reseccidn quirurgica.

6. JUSTIFICACION

En México la utilidad de marcadores no invasivos para medicion de la fibrosis
hepatica en pacientes con hepatocarcinoma no ha sido estudiada.

El presente trabajo pretende determinar la relacién de una prueba no invasiva como
es el FIB-4 y su relacion en pacientes con hepatocarcinoma para poder determinar
asociacién con fibrosis, progresién o recurrencia posterior a cirugia de reseccion.

7. HIPOTESIS

HO: FIB-4 > 3.25 No se asocia con mayor probabilidad de cancer hepatico
H1: FIB-4 > 3.25 se asocia con mayor probabilidad de cancer hepatico

8. OBJETIVOS
Objetivo general:

Evaluar la asociacién de FIB-4 con fibrosis y cancer hepatico

Obejtivos especificos:
Describir caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada
Determinar correlacion de FIB-4 y estadio de Child Pugh
- Determinar valores de FIB-4 en los pacientes con recurrencia posterior a
reseccion quirurgica del tumor.
- Determinar correlacién de FIB-4 y sobrevida
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9. METOLODOLIGIA
9.1 Diseino y tipo de estudio:
Estudio observacional, analitico transversal y retrospectivo.

Se recolectaron resultados de laboratorio y radiolégicos de los pacientes con
diagndstico de hepatocarcinoma por imagen o histolégico.

Tiempo de estudio: del 1 de enero 2009 al 31 de diciembre 2019.

Laboratorios: AST, ALT, FA, Bilirrubina total, INR, Leucocitos, hemoglobina,
plaquetas, colesterol, alfa feto proteina, creatinina, sodio,

Imagen: ultrasonido, tomografia o resonancia magnética.

Procesamiento y analisis estadistico: La informacion se recopilo en Excel y se
analizé utilizando el paquete estadistico SPSS en su version 25.

Se analizaron de forma independiente las variables cualitativas y cuantitativas con
la finalidad de conocer la estadistica descriptiva de cada una de ellas, se calcularon
el total de casos y su porcentaje para las variables cualitativas y el valor minimo y
maximo asi como la media y su desviacion estandar para las variables cuantitativas.

Los datos se presentan como medidas de tendencia central y dispersion. Se realizo
ANOVA vy Kruskal-Wallis para muestras independientes y correlacion de Pearson.
Se considerd un valor significativo con p < 0.05.

9.2 Poblacién de estudio:

Expedientes electronicos de pacientes atendidos en el CMN 20 de Noviembre
ISSSTE. Con diagndstico por imagen o histolégico de hepatocacinoma.

El Centro Médico Nacional 20 de Novimebre del ISSSTE es un centro de tercer
nivel de atencién y recibe pacientes con dicha patologia de otros centros para
tratamiento medico o quirurgico.

9.3 Universo de trabajo:

Pacientes con diagnsotico de hepatocarcinoma atendidos del Centro Médico
Nacional 20 de noviembre del I.S.S.S.T.E.

9.4 Tiempo de ejecuccién
Enero del 2009 a Diciembre 2019.

9.5 Esquema de seleccidn
9.5.1 Definicién del grupo a intervenir

Pacientes del del CMN 20 de Noviembre ISSSTE, con diagndstico de
hepatocarcinoma por imagen o biopsia hepatica, comprendidos entre el afio 2009
y 2019 que cumplieron con los criterios de inclusion.
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9.5.2 Criterios de inclusion

- Pacientes registrados en el sistema electréonico del CMN 20 de Noviembre entre
el 01 de enero 2009 y 31 de diciembre 2019 con diagndstico de hepatocarcinoma.

- Pacientes con diagnostico histolégico o por imagen (determinen numero de
I6bulos afectados, tamafo y numero de lesiones.

- Edad de 18 a 90 ainos de ambos sexos.
- Expediente clinico completo

- Pacientes con laboratorios (pruebas de funcion hepatica, colesterol, leucocitos,
hb, plaquetas, Fibromax, fibroscan, albumina, INR, alfafetoproteina, creatinina,
sodio).

9.5.3 Criterios de exclusién
- Pacientes con diagndstico erroneo de hepatocarcinoma.
- Pacientes con cancer metastasico a higado.
- Pacientes sin estudios de laboratorio y o gabinetes

9.5.4 Criterios de eliminacién

- Expediente clinico incompleto o no disponible en el sistema hospitalario.

- Historia de HCC previo al periodo que comprende el estudio.

- Otras causas de fibrosis que no sea hepatocarcinoma.

- Pacientes atendidos fuera del periodo de estudio propuesto, enero 2009 y
diciembre 2019.

10.Tipo de Muestreo
- Muestreo probabilistico: No procede
- Muestreo no probabilistico: Muestra no aleatorizada por conveniencia
- Metodologia para el calculo del tamaio de la muestra y tamaiio de la
muestra:
- Se utilizé el programa WinEpi para el célculo de la muestra (21)
- Con datos de poblacibn mexicana con cancer hepatico reportado en
Globocan 2018 (2)
- Datos disponibles: Nivel de confianza: 95%, tamafio de la poblacién: 5434,
proporcion esperada: 4.16% error absoluto aceptado: 5%.
- Resultados:
o Asumiendo distribucion binomial:
= En una poblacion de 5434 individuos, y utilizando el calculo
basado en una distribucion binomial, se debe seleccionar una
muestra con al menos 116 individuos para calcular una
proporcion estimada de 4.2% y una amplitud del intervalo de
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confianza igual al doble del error aceptado (10%) con un nivel
de confianza del 95%.

e Tamafio de muestra sin ajustar: 116

e Fraccion de muestreo sin ajustar: 2.1%

e Tamafio de muestra ajustado: 114

e Fraccion de muestreo ajustado: 2.1%.

o Asumiendo distribuciéon normal (simétrica)

- Donde:

0O O O O O

En una poblacién de 5434 individuos, y utilizando el calculo
basado en una distribucion normal, se debe seleccionar una
muestra con al menos 62 individuos para calcular una
proporcion estimada de 4.2% con un error aceptado (o
precision) de 5% y un nivel de confianza del 95%.

e Proporcion esperada: 4.16%

e Error absoluto aceptado: 5%

e Tamafio de muestra sin ajustar: 62

e Fraccion de muestreo sin ajustar: 1.1%

e Tamafio de muestra ajustado: 61

e Fraccion de muestreo ajustado 1.1%

z= Nivel de confianza de 95% y margen de error 5%
p= tamafo de la poblacion (5434 pacientes)

n= es la muestra que se busca

61 individuos asumiendo distribucién normal

116 asumiendo distribucion binomial

11.Variables
TIPO DE :
VARIABLE VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL
o Tiempo que ha vivido una persona u
Cuantitativa .
. otro ser vivo contado desde su
Edad continua .
~ nacimiento; la edad se suele expresar
(AR0S) -
en afos.
Condicién organica que distingue a los
Nominal machos de las hembras, al hombre de
Sexo (Hombre, la mujer, ya sea en seres humanos y
Mujer) animales, y estara definido por los
gametos que produce.
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Presente: Si se detectan anticuerpos
anti-VHC mediante examen seroldgico

‘. Nominal de anticuerpos o si bien cuenta con
Infeccién por .
VHC (Presente o prueba de RNA viral en suero
ausente) mediante técnica de PCR para VHC
para confirmar infeccion, carga viral y
genotipo especifico del virus.
Presente: si se detectan anticuerpos
‘. Nominal anti- VHB mediante examen serolégico
Infeccién por . o
(Presente o de anticuerpos o si bien cuenta con
VHB .
ausente) prueba de RNA viral en suero
mediante técnica de PCR para VHB.
Se originan en la fragmentacion
Cuantitativa citoplasmatica del megacariocito. Se
Plaquetas continua encuentran en concentracion que
(u/mcl) oscila entre 150 a 400 células x 109/L
y tienen un tamano de 0.5 a 2.5um.
Proteina sérica fundamental para
multiples funciones homeostaticas
Cuantitativa incluyendo presién osmética del

Albumina Sérica

continua (g/dL)

compartimiento vascular. Compone
mas del 50% de las proteinas séricas
totales.

Bilirrubina Total

Cuantitativa
continua
(mg/dL)

Pigmento biliar que resulta de la
degradacion de la hemoglobina. La
degradacion se produce en el bazoy
se conjuga en el higado. La bilirrubina
total sérica es la suma de la bilirrubina
directa e indirecta.
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Niveles de AST

Cuantitativa
continua (UI/L)

Enzima aminotransferasa que se
encuentra en varios tejidos del
organismo, especialmente en el
corazén, el higado y el tejido muscular.
También conocida como transaminasa
glutamico-oxalacética (GOT) y que
pueden ser utilizadas para identificar
dafio hepatico y cardiaco (no tan
especifica para tejido hepatico).

Niveles de ALT

Cuantitativa
continua (UI/L)

Enzima aminotransferasa con gran
concentracion en el higado y en menor
medida en los rifiones, corazén y
musculos. También conocida como
transaminasa glutamico-piruvica
(GPT), es una aminotransferasa mas
especificamente hepatica. Se tomara
del expediente clinico.

Enzima hidrolasa responable de
eliminar grupos de fosfatos de varios

Fosfatasa Cuantitativa . X i
. . tipos de moléculas cmo nucledtidos,
Alcalina continua (UI/L) .
proteinas y otros compuestos
fosforilados.
Es un lipido que se encuentra en
o plasma sanguineo. Niveles elevados
Cuantitativa . : ) )
Colesterol se relacionan con infarto al miocardio,

continua (UI/L)

obesidad y enfermedades
metabolicas.
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Proteina que tiene funcién como
marcador tumoral. Si aparecen niveels

. Cuantitativa )
Alfa feto proteina . elevados se relaciona con
continua (UI/L) .
hepatocarcinoma y con cancer de
tésticulo.

Tiempo que tarda el plasma en
coagularse después de la adicion del
Cuantitativa factor tisular. Este parametro permite

Niveles de INR continua (seg) | medir la calidad de la via extrinseca
(asi como la via comun) de la
coagulacion.

Cualitativa Signo clinico o radiologico de liquido
. Nominal seroso en el espacio que existe entre

Ascitis . . .

el peritoneo visceral y el peritoneo
(Presente/ .

parietal.
ausente)

Pérdida de la funcion cerebral cuando

se dafna el higado y no elimina toxinas

en la sangre.

Se divide en grado segun West Haven:

o 1. Trivial falta de conciencia;

Cuantitativa de euforia o la ansiedad; menor

Encefalopatia intervalo capacidad de atencion.

(1,2,3,4) 2. Letargo o apatia; desorientacion

minima de tiempo o espacio;
sutil cambio de personalidad;
comportamiento inapropiado.
3. Somnolencia a semi estupor,
pero responde a estimulos
verbales; confusién; franca
desorientacion.




4. Coma.

Cuantitativa . e
. Sistema de estadificacion usado para
continua (5-6
Escala de Child- evaluar el pronostico de una
clase A, 7-9 . _
Pugh clase B. 10-15 enfermedad hepatica cronica,
clase C’) principalmente la cirrosis.
Modelo bioquimico no invasivo: Indice
de relacién de recuento de niveles de
aspartato amino transferasa (AST) y
plaquetas para la prediccion de fibrosis
Cuantitativa hepatica con sensibilidad de 89% y
indice de APRI continua (<0.5; | especificidad de 70.9%.
0.5-1.5; >1.5) .
AST (U/)/35 (LSN*)/plaquetas x 100
(Limite Superior Normal: se estima en
35 U/L el valor maximo normal de
AST)
indice de Fibrosis basado en 4
factores: Modelo bioquimico no
Cuantitativa invasivo a partir de niveles de
indice de continua plaquetas, edad, AST y ALT para la
Fibrosis-4 (<1.45; 1.45- prediccion de fibrosis hepatica con
3.25; >3.25) sensibilidad de 81% y especificidad de

97%.
(Edad* x AST)/(Plaquetas x V(ALT))
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Estado patolégico en donde existe una
anomalia metabdlica en la produccion

. . Nominal de insulina, llevando a aumentos
Diabetes Mellitus ~ .
(Presente, dafinos de la glucosa sérica que
2 (DM2) . L .
Ausente) culminan en complicaciones micro y
macrovasculares con dafio a érganos
blanco.
Estado patolégico cardiovascular en
. ‘. . donde la cifras de tension arterial
Hipertensién Nominal . ,
. superan los limites superiores
Arterial (Presente, g .
PP definidos como normales. Mismas
Sistémica (HAS) | Ausente) . -
cifras que con llevan a dafnos a
organos blanco.
. Consumo cronico de alcohol, arriba de
Nominal
- 100 gramos en hombres y 80 gramos
Etilismo (Presente, . , -
Ausente) en mujeres al dia por 10 afios. Dato
obtenido del expediente clinico.
Neoplasia maligna primaria del higado
mas frecuente cuyo prondstico esta
. ligado a su deteccion temprana. Se
Nominal . . . _y
. diagnostica a través de caracteristicas
Hepatocarcinoma | (Presente, . . .
imagenologicas por TAC o RM. Esta
Ausente) - . ~
intimamente relacionado al dafio y
fibrosis hepatica coexistente y obliga a
establecer seguimientos estrictos.
El trasplante de higado o trasplante
. hepatico es un procedimiento
Nominal C
Trasplante quirurgico en donde se reemplaza un
e (Presente, , .
hepatico higado enfermo por un higado sano.
Ausente) X . L
Método de curacion quirurgico de
multiples patologias hepaticas.
En este estudio se refiere a la
Nominal presencia del deceso del paciente
Deceso (RIP) (Presente, secundario a complicaciones de la
Ausente) patologia hepatica durante el periodo

que comprende el estudio.
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12.RESULTADOS

En el presente estudio no se pudo alcanzar la n calculada por que no cumplieron
con todos los criterios de inclusién, la mayoria por expediente incompleto. Por lo
que solo incluimos 91 pacientes, de los cuales el 57.1% corresponde al género
masculino (n=52), y el 42.9% al género femenino (n= 39) (Grafica 1). La edad
promedio fue 65.33 afios £ 11.97, el promedio de peso en kilogramos fue 67.18 kg
+11.97, el IMC 26.77 kg/m2 + 4.45. (Tabla 1).

Las enfermedades concomitantes fueron Diabetes mellitus tipo dos con el 33%,
HAS 31.9%, VHB 8.8%, VHC 44%. El 74.4% con cirrosis hepatica al momento del
diagndstico del hepatocarcinoma, de estos se clasificaron con Child Pugh A el 5.5%
(n=5),B el 78% (n=71), C el 16.5% (n=15) (Grafica 1).

El hepatocarcinoma, se diagnédstico con histologia en el 19% y el 81% con métodos
de imagen (Tabla 3).

La distribucion de los pacientes incluidos con la clasificacion de Barcelona fue el
9.9% como A, 72.5% como B, el 12.1% como C, y 4.4% como D (Gréfica 2). El
numero de noédulos en nuestra muestra presento el 51.6% un nédulo, el 36.3% dos
nodulos, el 8.8% 3 nddulos, y el 1.1 % con 4 nddulos. En la clasificacion de TNM un
40.7% de los pacientes incluidos se clasificaron como T2 NO MO, el 36.3% en T3 NO
MO principalmente. (Grafica 3).

La mayoria de los pacientes no se sometieron a cirugia con un 87.9%, y solo un
12.1% se les realizd reseccidon quirurgica con un numero de 11 pacientes, de los
cuales 6 presentaron recurrencia postquirurgica.

En nuestra muestra el 8.8% se le realiz6 trasplante hepatico (n= 8). La mortalidad
general en el periodo estudiado fue del 18.7%.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién incluida

Variable Total (n=91) DE
Edad (afios) 65.33 +11.97
Peso (kg) 67.180 +12.64
Talla (cm) 158.01 +7.96
IMC (kg/m?) 26.77 +4.45
Indice FIB-4 5.970 +4.66
Child Pugh (puntaje) 8.11 +1.38
Indice de APRI 2.3500 +3.06
Tamano nodulo mas grande 6.06 +3.73
(cm)

Anos desde el diagnostico 16 13
HCC

HCC: Hepatocarcinoma, VHB: virus hepatitis B, VHC: Virus hepatitis C. FIB-4:
Indice de fibrosis 4

Fuente: Archivo Clinico CMN “20 de Noviembre” ISSSTE.

Tabla 2. Resultados de bioquimicos de los pacientes expresados en media

y desviacion estandar (DE)

Variable Media + DE
AST (U/L) 109.6 +188.47
ALT (U/L) 86.1 +125.61
Albumina (g/dL) 3.45 +0.68
Fosfatasa alcalina (U/L) 274 +340.90
Plaquetas (x103/uL) 172 +124.91
INR 1.18 +0.33
Hemoglobina (g/dL) 13.28 +2.11
Leucocitos (x103%/uL) 7.23 +7.30
Bilirrubina total (mg/dL) 1.72 +1.32
Colesterol (mg/dL) 151.10 +70.23
Alfa feto-proteina (U/L) 3297.46 +13971.09
Creatinina (mg/dL) 0.88 +0.49
Sodio (mEg/L) 138.38 +4.61
Fuente: Archivo Clinico CMN “20 de Noviembre” ISSSTE.
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Tabla 3. Tipo de diagnostico de hepatocarcioma

n Porcentaje (%)
Histoldgico 17 18.7
Imagen 74 81.3
Total 91 100

Fuente: Archivo Clinico CMN “20 de Noviembre” ISSSTE.

Grafica 1: Distribucion por género y Child Pugh
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Fuente: Archivo Clinico CMN “20 de Noviembre” ISSSTE.
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Grafica 2 Clasificacion de BARCELONA para la poblaciéon estudiada con

presencia de HCC

Clasificacion de Barcelona

A:9.9%
B: 72.5%
C:12.1%
D:4.4%

Fuente: Archivo Clinico CMN “20 de Noviembre” ISSSTE.

Grafica 3. Clasificacion de TNM de la poblacién estudiada con HCC
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Fuente: Archivo Clinico CMN “20 de Noviembre” ISSSTE.
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Se realiz6é prueba de ANOVA y Kruskal-Wallis para muestras independientes y se
encontré relacion entre FIB-4 y Child Pugh (p=0.037). La grafica 4 se muestran
rangos intercuartiles donde se muestra las medianas de FIB-4 que son mayores a
mayor grado de Child Pugh, pero también se demuestra mayor dispersion de
valores.

Grafica 4: Prueba de Kruskal- Wallis para muestra independientes
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Fuente: Archivo Clinico CMN “20 de Noviembre” ISSSTE.

Para analizar la relacion entre FIB-4 y TNM se realizd la prueba de ANOVA vy
Kruskal-Wallis, no encontramos relacion estadisticamente significativa (p=0.863
ANOVA, p=0.736 Kruskal-Wallis), es decir FIB-4 no predice TNM en esta muestra.

Grafica 5: Rangos intercuartiles de indice de FIB-4 y TNM
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Fuente: Archivo Clinico CMN “20 de Noviembre” ISSSTE.
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FIB-4 no se relaciona tampoco con el numero de nédulos en esta muestra (p=0.924
ANOVA, p=0.768 Kruskal-Wallis).

Grafica 6: Namero de nédulos versus indice de FIB4 en poblacién con HCC

Media de indice FIB-4

1 2 3 4

Numero de nédulos

Fuente: Archivo Clinico CMN “20 de Noviembre” ISSSTE.

Se realizaron las mismas pruebas estadisticas para FIB-4 y clasificacion de
Barcelona (p=0.878 ANOVA, p=0.768 Kruskal-Wallis) sin encontrar diferencias
significativas.

Grafica 7: Prueba de Kruskal- Wallis para muestras independientes entre

clasificacion de Barcelona y Indice de FIB4
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Fuente: Archivo Clinico CMN “20 de Noviembre” ISSSTE.

Se corroboro que FIB-4 y Child Pugh estan relacionados positivamente pero baja
(Pearson 0.292, p=0.003). El indice de FIB-4 y el tamafo del nédulo mas grande
con una relacion baja negativa (Pearson -0.162, p=0.067).
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Fuente: Archivo Clinico CMN “20 de Noviembre” ISSSTE.

13.DISCUSION

En el presente estudio la prueba de FIB-4 se utiliz6 como marcador no invasivo de
fibrosis hepatica, siendo una herramienta diagnostica con predileccién positiva para
fibrosis moderada y severa. En el total de pacientes estudiados se determino un
valor de FIB-4 de 5.97+ 4.66 en relacidén con fibrosis significativa. En el analisis
estadistico no se determiné una relacion estadisticamente significativa entre FIB-4,
el numero de nddulos y clasificacion de Barcelona, por lo tanto, no se pudo
demostrar que un FIB-4 mayor de 3.25 se correlacionara con mayor probabilidad
de hepatocarcinoma.

En el estudio de Toyoda et al. en Japon, donde se comparé FIB-4 prequirurgico en
pacientes con hepatocarcinoma, el 95% se encontré en clasificacion de Child Pugh
A, en contraste con nuestra poblacion donde el mayor numero de pacientes fue
Chlid Pugh B, esto pudo ser debido a que este Centro Medico Nacional es un centro
de referencia para trasplante hepatico.

Kyun Seong et al., en Korea en un estudio de casos y controles de pacientes con
hepatocarcinoma reportdé un FIB-4 de 5.8 pre quirdrgico similar al de nuestra
muestra con un FIB-4 5.97. Adicionalmente realizarén una comparacién del FIB-4
pre y post tratamiento sin encontrar relacion estadisticamente significativa (P:
0.64)(6).

El indice de FIB-4 es un biomarcador no invasivo util para fibrosis hepatica que
puede reemplazar el 70% de las biopsias hepaticas. En el estudio de Vallet-Pichard
et reporto un valor de FIB-4 de 3.25, capaz de discriminar entre fibrosis hepatica FO-
F2 y F3-F4 respectivamente. El FIB 4 puede estar asociado con hepatoarcinoma,
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siendo un predictor independiente segun Kyun Seong et al y Yukiyasu Okamura et
al. en pacientes con hepatocarcinoma. (6,7)

La etiologia de la enfermedad hepatica cronica en nuestro estudio fue hepatitis por
virus C en un 44% y virus B en 8%. En México se calcula que 1,652,000 personas
estan infectadas con virus de la hepatitis C con una prevalencia estimada en
1.4%(22). La cirrosis hepatica produce un impacto en la salud publica de México,
Méndez-Sanchez N. et al. investigd la tendencia de mortalidad por hepatocarcinoma
en México, documentando alta mortalidad en poblacién mayor de 60 afos, siendo
mayor en hombres que en mujeres y como principal factor de riesgo el consumo de
alcohol y virus de hepatitis C. (23). Ogunwobi et al. documento la diabetes, el
aumento de indice de masa corporal y el consumo de alcohol se asocian con
aumento de hepatocarcinoma (24).

El estadio B de Barcelona fue el mas comun en nuestra muestra, esto puede
deberse a que el hospital es un centro de referencia, lo cual dificulta el poder captar
a estos pacientes en estadio temprano, por lo que en su mayoria presentaron
tratamiento con TACE, y no tratamiento curativo con reseccién quirurgica.

La escala de Child Pugh, como estadificador de disfuncién hepatica, presenta mejor
pronostico en pacientes con hepatocarcinoma con estadio Child Pugh A. (16). En
este estudio fue la unica relacién estadisticamente significativa entre el Child Pugh
y FIB4, es decir, que a mayor disfuncion hepatica mayor presencia de fibrosis, como
esta reportado en la literatura.

Las limitaciones del presente estudio se encuentran en relacion a las caracteristicas
de los pacientes incluidos, es decir pacientes con estadios mas avanzados o mayor
alteracion de la funcién hepatica, debido a que nuestro hospital es un centro de
referencia de la ciudad y de otros estados del pais, lo que implica que son referidos
con enfermedad avanzada y muchos no regresan para seguimiento. La mayoria de
los pacientes no fueron sometidos a reseccion quirurgica, o que nos impide valorar
cambios o incrementos en el indice de FIB-4 en casos de recurrencia en los
pacientes sometidos a reseccion. Ademas, que el numero total de pacientes
incluidos no pudieron alcanzar el numero de muestra calculada debido a falta de
datos en el expediente clinico. Por lo que en estudios futuros tenemos que encontrar
la estrategia para incluir pacientes en estadios mas tempranos, con la posibilidad
de detectar niveles de FIB-4 superior a 3.25 en estadios Child Pugh A.
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14.CONCLUSION

El bio marcador de fibrosis FIB-4 determinado en nuestra muestra no pudo
demostrar correlaciéon estadisticamente significativa con la clasificacion TNM o
numero de nddulos en esta poblacion con hepatocarcinoma.

Se encontré correlacion entre FIB-4 y mayor Child Pugh en pacientes con
hepatocarcinoma.

La presente investigacion es un acercamiento en poblacion latina para poder buscar
un biomarcador de fibrosis hepatica que correlacione con progresion a
hepatocarcinoma en estadios mas tempranos y en diferentes etiologias.

15.CONSIDERACIONES ETICAS Y DE BIOSEGURIDAD

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO |, TITULO SEGUNDO: De
los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del REGLAMENTO de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. El presente
proyecto es descriptivo, observacional, retrospectivo, sin riesgo, que estrictamente
no amerita del Consentimiento Informado.

Los investigadores confirmamos que la revisidén de los antecedentes cientificos del
proyecto justifican su realizacidén, que contamos con la capacidad para llevarlo a
buen término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que
permita obtener informacién util para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad
de los datos personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar
y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion por encima de cualquier
otro objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados
nacional e internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud,
Las Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacion y Experimentacion
Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi como la Declaracion de Helsinki.

16.RECURSOS

Todos los recursos humanos y materiales seran proporcionados por el servicio de
Gastroenterologia del CMN 20 de noviembre.

16.1 Recursos humanos

-Médico residente de tercer afio de gastroenterologia del CMN 20 de noviembre
recopilacion de la informacion del expediente clinico y escrito del protocolo

-Médico adscrito de gastroenterologia del CMN 20 de noviembre e investigador
clinico. Analisis estadistico y escrito del reporte cientifico.
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16.2 Recursos materiales

- Expedientes electronicos de los pacientes seleccionados conforme a los criterios

de inclusion.

- Computadora con sistema de administracion hospitalaria (SIAH) y conexién a
internet, asi como los paquetes informaticos mencionados previamente para
realizar el analisis estadistico correspondiente.

- Computadora portatil HP, software SPSS version 25

16.3 Recursos financieros
- No amerito recursos financieros a lo ya descrito.

17.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Mayo
2020

Junio
2020

Julio
2020

Agosto
2020

Septiembre
2020

Elaboracion de
proyecto.

Aprobacién  de
proyecto

Recoleccion de
datos.

Analisis de
resultados
Conclusion y
presentacion de
resultados

Ingresar a comité
editorial de
revista indexada
para publicacion.

Presentacion
congreso
semana nacional
gastroenterologia
2020.
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