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. RESUMEN

El pronostico de las pacientes con carcinoma hepatocelular, se ve influenciado por
diversos factores, los relacionados a las caracteristicas del tumor, a la funcion hepatica y
al estado funcional del paciente. Dependiendo del prondstico seran las opciones
terapéuticas que se puedan ofrecer a la persona. La valoracion de la funcion hepéatica mas
utilizada es la clasificacion de Child Pugh, con la dificultad de que su valor no es claro en
personas que no tienen cirrosis hepatica (como ocurre en el grado A). Para ello surgen
nuevas valoraciones como el modelo albumina-bilirrubina, que pretende documentar
reserva funcional hepatica y en algunos estudios de poblacidn europea y asiatica ha
demostrado identificar con mayor precision el pronéstico de las personas.

Objetivo general: comparar el grado de ALBI con la clasificacion de Child Pugh como un
predictor de supervivencia y mortalidad en personas con diagndstico de carcinoma
hepatocelular en poblacion mexicana.

Metodologia: Se trata deun estudio descriptivo, transversal que incluye a pacientes con
diagnostico de novo de carcinoma hepatocelular atendidas en el Hospital Regional de Alta
Especialidadde la Peninsula de Yucatan de enero de 2014 a diciembre de 2021. Donde se
compararo la supervivencia de los diferentes grados de ALBI con los de clase Child Pugh;
asi como analisis multivariado del grado de ALBI en conjunto con otras variables
prondsticas paradeterminar su valor pronostico.

Resultados:

Conclusion: no existe una correlacién entre el grado de albumina — bilirrubina y los
diferentes grados de Child Pugh en el contexto de clasificaciones de B o C, una vez
alcanzado este nivel de Child-Pugh la falla hepética es evidente. Se confirmo que, a mayor
grado de ALBI mayor sera la mortalidad. Es importante concientizar sobre el uso del indice

albimina bilirrubina como una escala de reserva hepatica antes de que la falla sea evidente.




1. ANTECEDENTES

Introduccion

El diagnostico de carcinoma hepatocelular (CHC) tiene un pronostico sombrio que esta
ligado a diversos factores; que si bien no se trata de un diagndstico comdn, su deteccién
temprana y estadificacion tienen un impacto importante en su pronoéstico. Se trata del
tumor mas comun de higado, y el quinto y noveno cancer en hombres y mujeres(1).

Los reportes mas recientes en relacion con el carcinoma hepatocelular en México se
remontan a 1994, donde Garcia y colaboradores (2) reportan un estudio de 6 558
necropsias donde se encontrd carcinoma primario de higado en un 0.56% del total; siendo
el 1.98% de todos los tumores malignos y 2.52% de los carcinomas; otros reportes mas
recientes en nuestro pais se tratan de series de casos.

Estd bien descrito que dicha patologia se encuentra en amplia asociacion con la
enfermedad hepética cronica; donde dependiendo del estadio de la cirrosis hepatica
descrita sera la causa de mortalidad relacionada (3).

El prondstico de las personas con carcinoma hepatocelular estd influenciado por
diferentes factores, por un lado, tenemos los factores relacionados al tumor y por otro lado
a la funcion hepatica subyacente donde el puntaje de Child Pugh se trata de la clasificacion
mas utilizada (4).

Desde 2014, Johnson y colaboradores, describieron un nuevo modelo conocido como
“ALBI”, que puede medir con precision la funcion hepatica en personas con cancer
hepatocelular, siendo estos estudios susceptibles de clasificar mas haya de la clasificacién
del Child-Pugh y retirando factores subjetivos de dicha valoracion (encefalopatia y
ascitis) con implicaciones a nivel de determinar tratamiento(3). Dichos estudios han sido
ampliamente demostrados en poblaciones europea (Espafia, Alemania, Reino Unido) y
en poblacidn asiatica (Japon y China); con alto grado de correlacion entre puntajes Child-
Pugh y mortalidad asi como su capacidad para discriminar aquellas personas con mayor
reserva funcional inclusive en estadios iniciales de la enfermedad.

El objetivo del presente estudio es determinar si la gravedad del grado ALBI se
correlaciona con la clasificacion Child-Pugh para determinar la mortalidad vy
supervivencia en personas que cursan con diagnéstico de carcinoma hepatocelular en el

Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatan.




I1.MARCO TEORICO
Epidemiologia del hepatocarcinoma

El carcinoma hepatocelular es la quinta causa mas comun de cancer en todo el mundo. En
2018 se reportaron 780,000 muertes y se diagnosticaron casi 841 000 casos (5). El
hepatocarcinoma es la segunda causa de muerte por cancer en hombres, ademas de ser
tres veces mas comun en hombres que en mujeres (5,6).

Mas del 80 % de nuevos casos de CHC se producen en paises en desarrollo como el Africa
subsahariana, el sudeste asiatico y China, al presentar una alta carga de infeccién por el
virus de hepatitis B (VHB) (5).

El higado graso no alcohdlico es ahora una de las principales causas de CHC en todo el
mundo, especialmente en los paises occidentales (7). Si bien es cierto, en los pacientes
con diagndstico de cirrosis, la incidencia anual de CHC es de 2 a 4 % (8), la supervivencia

a cinco afios de este tipo de neoplasia es del 18% (9).

Definicion y patogénesis

El hepatocarcinoma o carcinoma hepatocelular es la neoplasia primaria maligna del
higado més frecuente, representa a mas del 90% de casos de tumor primario de higado
(10,11). La inflamacién crénica ocasionada por el higado graso no alcohdlico, la cirrosis
hepética y la integracion del genoma por el virus de la hepatitis B en el genoma del

huésped, son las principales causas de oncogénesis (11).

Manifestaciones clinica

La presentacion clinica del CHC depende del estadio del tumor y de la cirrosis de fondo
(11). ElI CHC no relacionado con cirrosis puede presentarse asintomatico en la etapa
temprana de la enfermedad. Los pacientes con CHC relacionado con cirrosis pueden
presentar sintomas de insuficiencia hepatica descompensada, que incluyen ictericia,
prurito, encefalopatia hepatica, ascitis, masa palpable en la parte superior del abdomen,
fiebre, malestar general, pérdida de peso, saciedad temprana, distension abdominal y
caquexia; el dolor abdominal es la presentacion mas comdn del CHC (12).




Diagndstico

Las pruebas de funcion hepatica utilizadas para el diagndstico del CHC incluyen,
bilirrubina, alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa
alcalina (ALP) y albumina, estas pueden resultar elevadas en la evaluacion inicial y ser
un dato de gravedad en la evolucion de la enfermedad (11).

Los biomarcadores como la alfafetoproteina (sensibilidad 41-69% y especificidad 75-
94%), desgamma-carboxiprotrombina y lente culinaris aglutinina reactiva AFP (AFP-L3)
pueden estar elevadas en el CHC (11,13).

Existen biomarcadores que aumentan la precision del diagnéstico de CHC a partir de
nodulos displasicos de grado alto; la proteina de choque térmico 70 (HSP70), el glipicano-
3 (GPC3) y la glutamina sintetasa (GS) son ejemplo de estos (14,15).
Las pruebas de gabinete que se realizan en la deteccidn y diagnostico del CHC son el
ultrasonido (USG), tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética nuclear
(RMN)(11). EI USG sin contraste determina el tamafio, la morfologia, la ubicacién y la
invasion vascular del CHC; el USG se limita a la deteccion de tumores de menos de 2 cm,
El USGcon contraste se utiliza para la caracterizacion de las lesiones detectadas en la
ecografia sin contraste (16). Los criterios de diagnéstico por iméagenes para detectar CHC
con una TC trifasica incluyen hiperrealce en la fase arterial y lavado rapido durante la fase
venosaportal en relacion con el fondo del higado (17,18). La TC con medio de contraste
tiene una sensibilidad y especificidad por lesion de 65 % y 96 %, respectivamente. La
sensibilidad disminuye al 40% para lesiones de menos de 2 cm. El valor predictivo
positivo aumenta a mas del 92% para lesiones mayores o iguales a 2cm (19).La
RMN con contraste tiene una sensibilidad del 77% al 90% y una especificidad del 84al
97% (19).

La biopsia de higado no se realiza de forma rutinaria para el CHC, ya que el
procedimiento estd asociado con el riesgo de siembra, sangrado del tumor y falsos
negativos si no se obtiene tejido del sitio apropiado. La biopsia hepatica tiene una
sensibilidad de 66 a 93% segun el tamafio del tumor, un valor predictivo positivo y una
especificidad del 100% (20).




Prondstico

Existen diferentes sistemas y escalas para valoracion de carécter prondstico en cuanto a
la patologia.

Clasificacion Child-Pugh

Se trata de una escala de valoracidn que determina la funcion hepatica subyacente, incluye
tanto variables clinicas (ascitis y encefalopatia) como biomarcadores (albdmina,
bilirrubina e INR); ampliamente validada como un predictor de mortalidad con

importante uso en carcinoma hepatocelular (4), sin embargo, se ha reconocido que, sobre

todo en estadio A, existe una gran variacion en cuanto al grado de reserva hepética (21)
(Figura 1).

Sistema Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)

El sistema BCLC vincula la estadificacion de CHC con tratamiento, contando con un
grado de validacion extensa, incluye variables asociadas al estadio tumoral, funcién
hepatica y presencia de sintomas y establece el prondstico de acuerdo con cinco estadios
que se vinculan a la posible indicaciéon de tratamiento (22) (Figura 2), mas que una
clasificacion pronostica tiene implicaciones directas en el algoritmo diagnostico —
terapéutico.

El sistema Okuda

El sistema de Okuda es una puntuacion de prondstico que incorpora tanto las
caracteristicas del tumor como el grado de cirrosis subyacente. Esta basado en cuatro
factores que representan la enfermedad avanzada, esta se presenta cuando el tumor ocupa
mas del 50% del higado, la presencia de ascitis y los niveles séricos de albumina (< 3
g/dL) y bilirrubina (>3mg/dL) (23,24). En la cohorte original, la mediana de
supervivencia fue de 11.5 meses para el estadio I, 3 meses para el estadio 11 y 0.9 meses
para el estadio 111 (24) (Figura 3).

Estado funcional del Grupo Oncoldgico Cooperativo Europeo (ECOG-PS)
Estas escalas y criterios son utilizados por medicos e investigadores para evaluar la
progresion de la enfermedad del paciente y las afecciones en habilidades de la vida diaria,
con el objetivo de establecer el tratamiento y determinar el prondéstico de la enfermedad
(23). (Tabla 1)




Escala MELD-Na

La puntuacion MELD/Na es un sistema de puntuacion para acceder a la gravedad de la
enfermedad hepatica cronica utilizando valores como la bilirrubina sérica, la creatinina
sérica y la razon normalizada internacional para el tiempo de protrombina y el sodio, para

predecir la supervivencia.

Mortalidad en pacientes con hepatocarcinoma

El prondstico general de supervivencia para el CHC es malo, con una tasa de
supervivencia relativa a 5 afios del 18.4%, la supervivencia depende en gran medida de
la extension de la cirrosis hepatica, los pacientes cirréticos tienen menor supervivencia y
opciones terapéuticas mas limitadas. La oclusion de la vena porta, es frecuente y presagia
una supervivencia aun mas corta (25).

La mayoria de los pacientes con CHC mueren tanto por insuficiencia hepatica como por
el grado de progresion tumoral (25).

Escala albimina-bilirrubina

El grado de alba mina-bilirrubina (ALBI) se ha propuesto para evaluar la funcion hepatica
y predecir el prondstico en pacientes con CHC, el grado ALBI puede estratificar
objetivamente a los pacientes con CHC en tres grupos de riesgo y predecir una
supervivencia general durante el seguimiento (26).

Esta escala utiliza los criterios de albumina sérica y bilirrubina total, es un método de
evaluacion sencillo y objetivo que elimina variables clinicas subjetivas y hace mas fiable
la clasificacion entre observadores (27,28).

El predictor lineal se calculé para = (log10 bilirrubina x 0,66) + (albGmina x -0,085), con
bilirrubina en micromol/L y albdmina en g/L (28). (Figura 4)

Existen multiples estudios donde se asocia los diferentes grados albdmina-bilirrubina y
su asociacion con la mortalidad; el estudio de Philip J Johnson en Japdn de Japon, incluyo
1313 pacientes con CHC de todas las etapas, este estudio validé el sistema de ALBI para
evaluar la funcion hepéatica. También, se validd en distintas cohortes con participantes de
diferentes regiones geogréaficas con tasa de incidencia y etiologia distinta (3). En el estudio

retrospectivo de Zhang, Z y colaboradores, cerca de 338 pacientes con CHC sometidos
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a hepatectomia, se determiné que la puntuacion ALBI puede predecir con mayor precision
la incidencia de insuficiencia hepatica posoperatoria y la supervivencia general en
comparacion con el sistema Child Pugh; cuanto mayor sea la puntuacion ALBI, mayor
sera la incidencia de insuficiencia hepéatica posoperatoria (29).

Otrarevision sistematica de Deng y colaboradores, sobre casos de CHC sin recurrencia 5
afios después de la hepatectomia, se concluyé que ALBI es un buen indicador de
pronostico superior al indice de fibrosis 4 (FIB-4); ademas determin6 que la combinacion
de diferentes escalas como el grado de ALBI, el puntaje de inflamacién peritumoral (PIS)
y la tomografia por emision de positrones con 18F-fluorodeoxiglucosa (18F-FDG-PET)
tienen un mejor valor predictor de recurrencia a largo plazo. En terapias como
quimioembolizacio n transarterial (TACE) y Ablacion por radiofrecuencia (RFA), el grado
de ALBI también se emplea como predictor prondstico objetivo y factible en
pacientes con CHC (30).

Un estudio de Chen y cols. determinaron el prondstico de CHC con tumores de diferentes
tamanos respecto al sistema ALBI en una muestra de 265 participantes. La supervivencia
general (SG) entre los pacientes cuyos tumores tenian <7 cm fue notablemente mas alta
que aquellos cuyos tumores tenian >7 cm. El estudio identific, el grado de diferenciacion
tumoral, el grado ALBI y el tamafio maximo del tumor como determinantes clave de la
supervivencia general. Se demostrd que el sistema de clasificacion ALBI puede predecir
el prondstico de la enfermedad en pacientes con CHC con un tamafio tumoral <7 cm, por
lo contrario, en pacientes con un tumor > 7cm no resulto ser una buena escala de valor
prondstico (31).

La puntuacion ALBI se ha validado en varias poblaciones como una escala de alto valor
prondstico, ademas de ser una herramienta objetiva, segura y sencilla para el clinico. Sin
embargo, esta escala no se ha estudiado en poblacion mexicana, carece de evidencia sobre

su valor predictivo en esta poblacion.
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IV. JUSTIFICACION

La identificacion de informacion relevante del pronostico en enfermedades terminales
tiene un papel crucial en la toma de decisiones a la hora de elegir tratamientos, que esperar
de la historia natural de la enfermedad y la urgencia de tomar o no algunas medidas. En
el caso de hepatocarcinoma celular no es diferente. Existen diferentes modelos de
prediccion prondstica en lo que respecta a mortalidad con escalas como Child-Pugh,
BCLC, sistema Okuda y otras. Con los nuevos modelos de medicina basada en evidencia
y el surgimiento de sistemas cada vez mas simples, como lo es el puntaje ALBI, con poca
informacion (albimina y bilirrubina) podemos deducir prondsticos tan acertados como
otros sistemas que incluyen mas variables.

Siendo el carcinoma hepatocelular una de las principales neoplasias a nivel mundial, y
sabiendo que la supervivencia depende del estado del tumor, la funcidon hepatica
subyacente y estado funcional de la persona, encontrar modelos simples que den
informacion pronostica relevante facilitaria la practica clinica diaria, permitiendo asi
mejorar la toma de decisiones.

La determinacion de bilirrubina y albimina en contexto de una persona con enfermedad
hepatica y ni se diga en hepatocarcinoma celular es obligada en el abordaje; por lo que
resulta muy viable investigar si con esta determinacion inicial podemos obtener una
informacién tan relevante como al tamizar con otras escalas mas complejas.

Demostrar la utilidad del puntaje ALBI sobre el puntaje Child Pugh para predecir

mortalidad en poblacion mexicana beneficia principalmente a la poblacién a atender

haciendo su abordaje diagnostico terapéutico mas objetivo y de obtener un resultado
similar, impactaria en reduccion de recursos.

Una vez instalada esta investigacion y documentada su utilidad, se podrian realizar futuras
investigaciones en ambito de patologia hepatica oncoldgica y no oncolégica, permitiendo
nuevos analisis en el futuro.

Actualmente no existe informacion sobre el uso de la puntacion ALBI en personas con
hepatocarcinoma celular realizado en poblacion mexicana, el estudio pretende contribuir
a la estadificacion prondstica y demostrar un uso similar en nuestra poblacion, y con ello,
agregar al arsenal diagnostico herramientas que nos permitan determinar con mayor

precision el prondstico y con ello las posibles terapéuticas.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de higado es un problema de salud publica, por su alta incidencia y mortalidad
en el mundo. En México, representa la tercera causa de mortalidad. EI hepatocarcinoma
es el tipo mas frecuente de tumor primario de higado y la supervivencia que se describe
en la literatura a 5 afios es baja (2).

La investigacion sobre el hepatocarcinoma en México es escasa, la mayor parte de los
estudios son descriptivos. La literatura sobre la clasificacion y escalas prondsticas es
limitada.

Si bien es cierto, estas clasificaciones se realizan con fines clinicos de estadiaje y
prondstico, se desconoce el grado de asociacién entre los puntajes y la supervivencia en
poblacién mexicana (29).

El valor pronostico del sistema de puntuacion ALBI tiene la ventaja, sobre otras escalas

pronosticas como lo es Child Pugh, de incorporar parametros numéricos facilmente

disponibles (albumina y bilirrubina), evitando parametros subjetivos como son la ascitis
y encefalopatia. EIl valor pronostico permite una mejor seleccion de tratamiento en
pacientes con hepatocarcinoma, particularmente en aquellos con una mejor funcion
hepaética (30).

Este estudio evaluaré la eficacia del grado de ALBI para predecir la supervivencia de los

pacientes con diagnostico de CHC.

El Hospital Regional de Alta Especial de la Peninsula de Yucatan es un hospital de
referencia en el sur del pais, por lo que cuenta con una poblacion que permite comprobar
una asociacion entre el puntaje de la escala de grado de ALBI con la supervivencia de los

pacientes con CHC.
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Il. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Qué correlacion existe ente el grado albumina-bilirrubina (ALBI) y la clasificacion de
Child-Pugh como predictor prondstico en personas con carcinoma hepatocelular

atendidas en el Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatan?

I11. HIPOTESIS

El grado de albumina-bilirrubina se correlaciona con el grado de clasificacion de Child-

Pugh en cuanto a mortalidad en personas con carcinoma hepatocelular atendidas en el

Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatan.
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IV. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar que correlacion existe entre el grado de albimina-bilirrubina y la clasificacion
de Child Pugh como predictor pronostico de mortalidad en personas con carcinoma
hepatocelular atendidas en el Hospital Regional de Alta Especialidad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas, caracteristicas del tumor y de estadio
basal de personas diagnosticadas con carcinoma hepatocelular en el Hospital Regional de
Alta Especialidad.

2. Determinar las diferentes escalas de estadiaje con valor prondstico al momento del
diagnostico: Child-Pugh y grado ALBI.

3. Comparar la mortalidad de los diferentes grados de Child-Pugh.

4. Comparar la mortalidad de los diferentes grados de ALBI.

Anédlisis multivariado

5. Comparar los diferentes grados de ALBI en personas puntaje Child Pugh A.
6. Comparar los diferentes grados de ALBI en personas puntaje Child Pugh B.
7. Comparar los diferentes grados de ALBI en personas puntaje Child Pugh C.

8. Comparar los diferentes grados de ALBI con personas con tamafio del tumor <7 cm.

9. Comparar los diferentes grados de ALBI con personas con tamafio del tumor > 7 cm.

15




V. PROCEDIMIENTOS

DISENO DEL ESTUDIO

1. Tipo de estudio

Objetivo: descriptivo.

Temporalidad: transversal.

UNIVERSO Y POBLACION

2. Definicidn del universo
Todos los expedientes de los pacientes con diagndstico de novo de carcinoma
hepatocelular atendidas en Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de

Yucatan de 2014 a 2021.

MUESTRA

Tamarfo de muestra: por conveniencia.

Enmascaramiento: no aplica.

Lugar de realizacion: Unicéntrico, Hospital Regional de Alta Especialidad de la

Peninsula de Yucatan.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

Expedientes de pacientes con diagndstico de hepatocarcinoma celular de novo
realizado en Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatan en
el periodo de tiempo de 2014 a 2021

Expedientes de pacientes igual o mayores de 18 afios

Expedientes de pacientes de ambos sexos

16




Criterios de exclusion
Expedientes de pacientes referidos de otras unidades o con diagnostico realizado en
otra unidad.

Criterios de eliminacion

Expedientes con datos incompletos.

VARIABLES
Variable Definicion operacional Tipo de Escala de
variable/Escala | Medicion.

Edad Tiempo que ha vivido una persona | Cuantitativa, ARos.
u otro ser vivo desde su nacimiento | discreta.
representado en afios cumplidos al | Intervalo en afios
inicio de seguimiento. cumplidos

Sexo Condicion organica que distingue a | Cualitativa, Masculino
un individuo como Femenino / Nominal. / Femenino
Masculino. Dicotomica.

Bilirrubina Niveles presentes de bilirrubina | Cuantitativa, mg/dL
presentes en suero. continua

Albumina Niveles presentes de albumina | Cuantitativa, mg/dL
presentes en suero. continua
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Clasificacion | Severidad de enfermedad hepatica | Cualitativa A: 5-6
de Child Pugh | de acuerdo con el grado de ascitis, | ordinal puntos
las concentraciones plasmaéticas de B: 7-9
bilirrubina y albumina, el tiempo puntos
de protrombina, y el grado de C: 10-15
encefalopatia. Valor en puntos puntos
registrado en el expediente del
paciente  al momento  del
diagnostico.
Grado ALBI Modelo para evaluar la gravedad | Cualitativa Grado | :
de la disfuncion  hepética. | ordinal. Grad(o<;|2:,60)
Gravedad de la disfuncion hepética (>-2,60
en base a los puntos de escala a <l_’39)
Grado IlI:
ALBI registrado en el expediente. (>1,39)
Grado I- Indica buena reserva
hepatica
Grado II- Indica reserva intermedia
Grado I11- Indica pobre reserva.
Clasificacion Conjunto de criterios para guiar el Cuantitativa Etapa precoz
Barcelona ordinal. 0)

tratamiento de los pacientes

con hepatocarcinoma.

Se divide en 5 etapas, las cuales van
asociadas a una estrategia de
tratamiento especif ica para cada una.
Etapa precoz (0): 1 noédulo < 2cm;
Etapa precoz (A): 1 0 3 ndédulos <
3cm; Etapa intermedia (B): Grande
multinodular; Etapa avanzada (C):
Invasio6 n portal, diseminacio n

extrahepatica; Etapa terminal (D).

Etapa precoz

(A)

Etapa

intermedia (B)

Etapa
avanzada (C)

Etapa terminal

(D)
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Clasificacion  |Incorpora variables relacionadas con Estadio 1: 0
Okuda el cancer y variables relacionadas  |Cuantitativa puntos
con la funcié n hepatica para ordinal.
determinar el pronostico: Estadio 2: 10
enfermedad que afecta >50% del 2 puntos
parénquima hepatico; ascitis;
albtt mina <3 mg/dL; bilirrubina >3 .
Estadios 3: 30
mg/dL.
4 puntos
Escala MELD- [Toma en cuenta tres simples datos
Na bioquimicos, la bilirrubina,
creatinina y tiempo de protrombina SUEIEE PUTHEELSS
(expresada como el INR). Los CERIEE
valores van de 6 (mejor pronéstico)
a 40 (peor pronostico de sobrevida).
El valor minimo para todos los
parametros utilizados es de 1.0.
Tamano Se refiere al tamafio del tumor (al 0<7cm
del tumor de mayor tamafio en caso de ser | Cualitativa 1>7cm
varios) al momento deldiagnostico. ordinal

Se tomara como puntode partida:
grande = > 7 cm

pequefio > <7 cm
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Supervivencia | Maximo registro de supervivencia. | Cualitativa Meses
Se refiere al nimero maximo de | continua
dias registrado vivo ya sea en
hospitalizacion en caso de
defuncién o en seguimiento por

consulta externa.

Mortalidad Muerte durante hospitalizacion, se | Dicomica Presente -1
refiere a si tiene hospitalizacion y Ausente - 0

el motivo de egreso fue muerte.

METODOLOGIA

Fuente: Expedientes Clinicos de las personas con diagndstico de cancer hepatocelular.
Técnica: Recoleccion de datos para tabulacion y presentacion.

Metodologia:

Se realizaré una investigacion de tipo observacional, transversal y retrospectiva de

pacientes con diagnostico de hepatocarcinoma atendidos en el Hospital Regional de Alta

Especialidad de la Peninsula de Yucatan en el periodo de junio de 2014 hasta diciembre
de 2021.

Previa aprobacion del protocolo de investigacion por el comité investigador del
HRAEPY, se realizard una revision clinica de los expedientes de pacientes con
diagndstico de Hepatocarcinoma que cumplan con los criterios de inclusion previamente
descritos y de los datos recopilados por el Dr. Doctor Jorge Arturo Valdivieso Jiménez
para su protocolo de tesis folio 2020 025, a fin de obtener la informacion contenida en las
variables mencionadas anteriormente para la elaboracion de una base de datos mediante
el programa de organizacion de datos excel.

Con los valores bioquimicos obtenidos de la base de datos, se calculara el grado de ALBI,
mediante la siguiente formula:

Puntuacion ALBI = (log10 bilirrubina [umol/L] x 0,66) + (albumina [g/L] x —0,0852).

Posterior al célculo, los pacientes seran clasificados segun el resultado en:
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ALBI grado 1= <-2.60

ALBI grado 2 =>-2.60 a<-1.39

ALBI grado 3=>-1.39

Se recopilara la informacion sobre la supervivencia de los pacientes de los expedientes
clinicos, ycon ello, se procedera al analisis y comparacion del indice ALBI con la escala

Child Pugh mediante el siguiente analisis estadistico.

DISENO Y PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

La hoja de recoleccion de datos sera vaciada en un software de hoja de calculo (Microsoft
Excel) para su procesamiento. El analisis estadistico se realizara en el software estadistico
GraphPad Prims Version 8.0.2.

Para el andlisis descriptivo se analizé la distribucion de las variables continuas
(bilirrubina y albimina) con la prueba de Shapiro-Wilks, se aceptara una distribucién
normal de datos si p > 0.05 y no si es menor. Los datos de las variables con distribucién
normal se presentardn como media y desviacion estandar; y los de distribucién no normal
con mediana y rangos intercuartilicos. Para las variables categoricas y dicotdmicas se
mostraran como frecuencias y porcentajes.

Se definira la distribucion de datos de acuerdo con el resultado clinico (mortalidad) y los
diferentes grados de ALBI, tamafio del tumor y clasificacion de Child-Pugh para
determinar mediante Chi cuadrada si existen diferencias entre ellos, se tomara como
distribucion diferente significativa p < 0.05.

Se realizara curva de Kaplan Meier y logRank para determinar diferencias entre evento
mortalidad en los diferentes grupos de clasificaciones pronosticas (ALBI, Child-Pugh y
tamafio del tumor), se comparara el tiempo medio de supervivencia. Se realizara analisis
multivariado con regresién de Cox con las variables Child Pugh y tamafio del tumor y los
diferentes grados de ALBI. Se considerara como estadisticamente significativo un valor
de p < 0.05.
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ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Al tratarse de una investigacion sin riesgo, los investigadores tomaran todas las
precauciones para proteger los datos personales y la informacion contenida en el
expediente clinico y dicha informacidn sera manejada con discrecion y confidencialidad
atendiendo los principios cientificos y éticos que orientan la practica médica, de acuerdo
a los lineamientos establecidos en la Norma Oficial Mexicana del Expediente Clinico
(NOM-004-SSA3-2012), la Norma Oficial Mexicana NOM 012-SSA3-2012, que
establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacién para la salud en
seres humanos, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, titulo segundo, capitulo I, articulo 16, y la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial.
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VI. RESULTADOS

Se enrolo a un total de 65 personas que fueron atendidas en el Hospital Regional de la
Peninsula de Yucatan con el diagndstico de novo de carcinoma hepatocelular del
periodo de 2014 a 2021. Se retiraron 4 personas ya que fueron referidas de otra unidad
donde se desconocio el abordaje, 33 personas contaban con expediente incompleto con
lo que nos quedamos con una muestra de 28 personas enroladas en el estudio (Figura
5).

65 personas atendidas con
diagndstico de hepatocarcinoma ————>
celular de novo de 2014 -2021.

4 personas con abordaje
en otra unidad

33 personas con

3 . 61 personas
expediente incompleto

28 personas

Figura 5. Algoritmo de reclutamiento de pacientes.

De las 28 personas atendidas, contaban con las siguientes caracteristicas, la edad
mediana de las personas incluidas en el estudio fue de 66 con un rango de 62 a 69 afos,
el 71% fueron mujeres (20), 46% con obesidad e infeccion por virus de hepatitis C, 39%
contaban con diagnostico de diabetes mellitus, 28% con infeccion por virus de hepatitis
B y 25% con diagndstico de hipertension arterial sistémica y sindrome metabdlico. Al
momento del diagnostico la sintomatologia mas frecuente fue el dolor abdominal (67%),
ascitis siendo lo segundo mas frecuente (46%) y la pérdida de peso no intencionada
como un 28% de frecuencia.

Dentro de los paraclinicos, encontramos en su mayoria con datos de falla hepatica con
albimina baja (media 2.85 g/dL), bilirrubina total alta (mediana 2.5 mg/dL) y
prolongacion de tiempo de protrombina (mediana de 18.5 s). El tamafio promedio al

diagnostico fue de 63.5 £ 34.4 mm encontrando hasta en un 43% la presencia de dos
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0 més nédulos

(Tabla 1).

La gran mayoria se presentd con una clasificacion de Child Pugh B o mayor, siendo
estos 77% de los casos, con un puntaje MELD promedio de 18.7 puntos. En lo general
con puntajes de riesgo dentro de alto riesgo, que al compararlo con el sistema
Barcelona en rangos de C y D con un 67% de la poblacion y en el sistema Okuda con
grado Il o més en 81% de los casos (Tabla 2), 6 personas de las evaluadas se
encontraban asintomaticas y capaces de realizar cualquier trabajo y actividades de la

vida diaria y solo 5 personas en situacion de cama (50% o mas del tiempo).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas n=28
basales
Edad 66 (62.5 - 69.5)
Sexo
Masculino 8 (29%)
Femenino 20 (71%)
Comorbilidades
Obesidad 13 (46%)
Alcoholismo 6 (21%)
Tabaquismo 4 (14%)
Diabetes mellitus 11 (39%)
Hipertension arterial sistemica 7 (25%)
Sindrome metabolico 7 (25%)
Infeccion por VHB 8 (28%)
Infeccion por VHC 13 (46%)
Infeccion por VIH 0(0)
Cuadro cli'nico
Dolor abdominal 19 (67%)
Ascitis 13 (46%)
Perdida de peso no intencionada 7 (28%)
Ictericia 6 (21%)
Parametros bioqui'micos
Hemoglobina, g/dL 11.9+1.68
Plaquetas, x1000/uL 143 (76.7 - 225)
Albumina, g/dL 2.85 +0.58
Protei'nas, g/dL 6.6 +0.75
Bilirrubina total, mg/dL 2.5(1.13-4.15)
Bilirrubina directa, mg/dL 1.58 (0.6 - 3.17)
Bilirrubina indirecta, mg/dL 0.76 (0.44 - 1.05)
Deshidrogenasa lactica, U/L 423 +170
Fosfatasa alcalina, U/L 240 (159 - 300)
Aspartatoamino transferasa, U/L 94 (58 - 142)

24




Alaninoamino tranferasa, U/L 41 (30 - 64)

Tiempo de protrombina, s 18.6 (15.9 - 20.3)
Caracterf'sticas del tumor al diagnostico

Tamano, mm 63.5+34.4

Unico 16 (57%)

Multiples nodulos 12 (43%)

En lo que respecta a la sobrevida de acuerdo a las diferentes escalas pronosticas
aplicadas, tomando en cuenta la clasificacion de Child Pugh, para el grado A la
sobrevida media fue de 1155 + 421 dias, registrandose 6 eventos en dicha clasificacion;
mientras que para el grado B se obtuvo una sobrevida media de 412 + 115 dias con un
total de 13 eventos y finalmente un grado C con un total de 9 eventos alcanzando una
sobrevida media de 101 + 31 dias; siendo esto significativamente diferente con un valor
de p = 0.016 (Tabla 2, Figura 6).

Tabla 2. Escalas pronodsticas al momento del diagndstico
Clasificacion Child Pugh
A 6 (21%)
B 13 (46%)
C 9 (32%)
Puntaje MELD 18.78 +7.8
Sistema Barcelona (CLC)
A 2 (8%)
B 7 (25%)
C 11 (39%)
D 8 (28%)
Sistema Okuda
I 5(17%)
Il 13 (46%)
111 10 (35%)
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En lo que respecta al grado de ALBI calculado y los tiempos de supervivencia, del grado
Al de ALBI se registré solo un evento el cual tuvo una supervivencia de 3048 dias,
equivalente a 8.4 afios; para el grado A2 de ALBI, el tiempo medio de sobrevida fue de
579 £ 180 dias registrandose un total de 12 eventos; y finalmente para el grado A3 se
registraron un total de 15 eventos con lo que se alcanza una sobrevida media de 312 + 190
dias, sin lograr alcanzar la diferencia significativa entre los diferentes grupos, con unap =
0.051 (Tabla 3, Figura 7).

Tabla 3. Tiempo de sobrevida dependiendo de

clasificacion

Child Pugh Tiempo en di’as p
A 3.2 anos (1155 di‘as)
B 1.1 anos (412 dias) 0.016
C 3.3 meses (101 di"as)

Grado ALBI
Al 8.4 anos (3048 di‘as)
A2 1.6 anos (579 di'as) 0.051
A3 10.2 meses (312 di‘as)
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Figura 6. Tabla de Kapplan y Meyer de la probabilidad de supervivencia dependiendo de

la clasificacion obtenida de Child Pugh al momento del diagnéstico de carcinoma
hepatocelular.
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Figura 7. Tabla de Kapplan y Meyer de la probabilidad de supervivencia dependiendo de la
clasificacion obtenida de grado de indice albumina-bilirrubina, al momento del diagndstico de
carcinoma hepatocelular.
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Al comparar los diferentes grados de ALBI con las diferentes clasificaciones de Child
Pugh, observamos homogeinidad en cuanto a los datos con respeto a un Child Pugh mas

benigno y mayores puntajes menores al A3 en comparacion con un Child Pugh C y todos
los grados ALBI en situacion A3 (Tabla 4).

Tabla 4. Tabla de contingencia para Child Pugh

y ALBI
Grado ALBI
Child Pugh Al A2 A3 Total
A 1 4 1 6
B 0 8 5 13
C 0 0 9 09
Total 1 12 15 28

Se encontré un total de 10 personas cuya masa tumoral superaba los 7 cm en su longitud
mas grande, y un total de 18 menor; el grado ALBI Al fue menor. Sin tomar en cuenta
el grado Al de ALBI, el valor de P es cercano a 1 por lo que no existen diferencias en

cuanto el tamafio registrado al momento del diagnoéstico y el grado de ALBI (Tabla 5).

Tabla 5. Tabla de contingencia para tamafio
tumoral mayor a 7 cmy grado ALBI

Grado ALBI
Tamaiio Al A2 A3 Total
<7cm 1 7 10 18
=27 cm 0 4 6 10
Total 1 11 16 28
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VIIl. DISCUSIONES
Al igual a lo descrito en la literatura, la supervivencia a 5 afios fue baja en estadios

avanzados, siendo la media de tiempo de supervivencia en estadios iniciales por Child Pugh
A de 3 afios, aun mas complicado para el indice albumina bilirrubina donde solo uno de los
casos entro en la clasificacion Al (2).

En el estudio de Zhang y colaboradores, donde documentaron gran utilidad para determinar
supervivencia a largo plazo en estadios iniciales como un marcador de insuficiencia hepatica
temprano en relacién con Child Pugh y el sistema de Barcelona, solo cuando es
implementado en estadios iniciales (A o 0) para documentar prediccion a la falla (29);
situacion que no puede ser corroborada en nuestro estudio, donde s6lo encontramos una clase
A por Child Pugh en nuestra muestra; y los estadios avanzados B o C al igual que lo ya
descrito se observan con alta mortalidad.

Desde sus inicios y su creacion, el uso del grado ALBI proponia proveer de una estimacion
de reserva hepéatica en los diferentes estadios del carcinoma hepatocelular, y fue
principalmente util al aplicarse en situaciones donde estadios clinicos iniciales donde serian
sometidos a intervenciones, donde las personas con estadios bajos fueron las mas
beneficiadas al encontrar reserva de la funcion hepatica, comparandolo en personas que
fueron sometidas a reseccidén quirdrgica, quimioembolizacion transarterial y uso de
sorafenib; como un factor independiente en pronéstico, nuevamente encontrandonos con la
limitante de que se traté de solo uno de los 28 casos con un grado ALBI bajo y solo un caso
con un Child Pugh A.

Chong y colaboradores compararon los diferentes grados de ALBI en personas que serian
sometidas a reseccion hepatica y ablacion por radiofrecuencia, se enrolo a un total de 488
personas de las cuales 388 se les realizd reseccion hepatica y 170 a ablacion por
radiofrecuencia, donde se observo una mayor sobrevida global y libre de enfermedad en
personas con grado ALBI 1, comparandolo con grados 2 o 3, con diferencia significativa,
con lo que el grado ALBI puede identificar mejor a las personas con peor funcion hepatica;
comparado con lo que observamos en nuestra muestra, el grado ALBI presentd diferencias
significativas en los tiempos de sobrevida, concluyendo que se trata de una escala que refleja

bien la funcién hepatica (32).
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En general, los estudios realizados para valorar el grado ALBI y sus efectos como factor de
riesgo independiente se enfocan en personas con Child Pugh A sometidas a los diferentes
tratamientos definitivos, Amisaki y colaboradores buscaron la relacion existente entre el
grado ALBI pre y post intervencion como predictor a largo plazo documentando que el
determinado posterior al tratamiento tendria mayor impacto en los resultados a largo plazo,
de la misma forma solo enrolaron a pacientes con Child Pugh A por lo que los resultados
fueron muy consistentes (33), si comparamos con lo obtenido, en nuestra muestra se trata de
grado ALBI 2 y 3 observados en personas con Child Pugh B y C, que de entrada tienen un

mal pronostico en el contexto de la enfermedad.

VIII. CONCLUSIONES

A raiz de los resultados expuestos y el andlisis realizados podemos determinar que no existe
una correlacion entre el grado de albumina — bilirrubina y los diferentes grados de Child
Pugh en el contexto de clasificaciones de B o C, una vez alcanzado este nivel de Child-Pugh
la falla hepatica es evidente. Como se habia descrito antes, a mayor grado de ALBI mayor
sera la mortalidad. Es importante concientizar sobre el uso del indice albumina bilirrubina

como una escala de reserva hepatica antes de que la falla sea evidente.
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X. ANEXOS
ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION

Iniciales: Edad:

afios Sexo: () Masculino ( ) Femenino

Valor de Bilirrubina al diagnostico:

Valor de Albamina al diagndstico:

Escala ALBI
() Grado 1
() Grado 2
() Grado 3

Clasificacion Child-Pugh
puntos

Tamano del tumor
cm

Supervivencia:

Mortalidad:

meses

ANEXO 2. ESCALAS DE CLASIFICACION

Tabla 1. Estado de rendimiento ECOG(25).
Grado ECOG

0 Completamente activo, capaz de llevar a cabo todo el desempefio anterior a la

enfermedad sin restricciones.

1 Restringido en actividades fisicamente extenuantes pero ambulatorio y capaz

de realizar trabajos de naturaleza ligera o sedentaria, p. €j., trabajo domestico

ligero, trabajo de oficina.

2 Ambulatorio y capaz de cuidar de si mismo pero incapaz de realizar ninguna

actividad laboral. Despierto yalrededor de mas del 50% de las horas de vigilia.

3  Capaz de cuidarse solo de forma limitada, confinado a la cama o silla mas del

50% de las horas de vigilia.

4 Completamente deshabilitado. No puede continuar con ningun autocuidado.

Totalmente confinado a la cama o silla.

5 Muerte
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Figura 1. Escala Child-Pugh

Puntos asignados

Parametros

1 2 3

Ascitis Ausente Leve Moderada

Bilirrubina, mg/dL <2 2-3 >3

Albimina, g/dL >3.5 2.8-35 <2.8

Tiempo de protrombina 1-3 4-6 <6
*Segundos sobre el control <1.8 1.8-23 =23
*INR ' - '

Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4

Figura 2. Sistema de estadiaje BCLC. PS: Performance status; BSC:

Bestsupportive care (22).0

Prondstico

{ Supervivencia | ‘ Tratamiento | |

CHC

v v v ' v

Estadio muy inicial (0) Estadio inicial (A) Estadio Intermedio (B) Estadio avanzado (C) Estadio terminal (D)
Unico <2cm Unico o 3 nédulos < 3cm Multinodular Invasion vascular Disfuncion hepética
Funcién hepatica Funcion hepatica Funcion hepatica Diseminacién extrahepatica severa**
preservada PS 0 preservada PS 0 preservada® PS 0 Funcién hepatica PS 3-4
l ¥ preservada* PS 1-2
Candidato potencial para 3 nédulos
trasplante de higado <3cm
‘—*‘ l 1
; Presion portal Enfermedades
’ No ‘ I Si ‘_' Bilirrubina asociadas
— |
w
| Normal | | Aumentada |
A4 y A
Ablacién | | Reseccién | | Trasplante | ‘ Ablacién ] ‘ Quimioembolizacion ‘ | Tratamiento Sistémico |

<3 meses:

:E.‘.'>:2-5:aﬁos:r comn e lanos i

merecerian la consideracion de trasplante de higado-
**Pacientes con cirrosis en estadio terminal debido a disfuncién hepatica severa (CHILD-PUG C o estadios mds iniciales con eventos predictores de mal
pronéstico, puntuacion de MELD elevada deben considerarse para trasplante hepatico. En estos pacientes, la presencia de un CHC puede suponer una

]

|

|

|
*Tenga en cuenta que la clasificaciéon de CHILD-PUG no es sensible para identificar con precision a aquellos pacientes con insuficiencia hepatica avanzada que
contraindicacién para trasplante hepético si excede los criterios de inclusion,
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Estadiaje de Okuda

II

III

Tamafio tumoral > 50% -

102(+)

304(+)

Ascitis -

Albimina <3g/dl -

Bilirrubina >3mg/dl -

Supervivencia media sin

tratamiento (meses) 8,3

2,0

0,7

Figura 3. Estadiaje de Okuda

PUNTUACION DE ALBI

(log,, bilirrubina x 0,66) + (albimina x -0,085)

Grado I Grado II Grado III

<-2.60 >-2.60 - <-1.39 >-1.39

Figura 4. Escala de Grado de ALBI
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