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RESUMEN ESTRUCTURADO

Titulo: Experiencia en la reseccion y trasplante hepatico en pacientes pediatricos

con tumores hepaticos malignos en una unidad de tercer nivel de atencion

Introduccion:

Los tumores hepaticos malignos mas frecuentes son el hepatoblastoma (HB) y el
hepatocarcinoma. El tratamiento multimodal, incluye la reseccidn quirurgica
completa y la quimioterapia antineoplasica. El trasplante hepatico es una opcion
para los tumores hepaticos malignos irresecables. El alcance y el momento relativo
de la cirugia, asi como los protocolos de quimioterapia antineoplasica, se

determinan para cada paciente en funcion de su estratificacion del riesgo.

Objetivo:
Describir la experiencia en la reseccion y trasplante hepatico en pacientes
pediatricos con tumores hepaticos malignos en una unidad de tercer nivel de

atencion.

Material y métodos:

Estudio descriptivo, de corte transversal y retrospectivo. Se incluyeron pacientes
pediatricos hasta los 17 anos 11 meses con diagnostico de tumores hepaticos
malignos intervenidos quirurgicamente. No requirio calculo de tamafio de muestra.
Tipo de muestreo fue: No probabilistico de casos consecutivos. Se solicito
autorizacion del Comité Local de Etica en Investigacion y el Comité Local de
Investigacion en Salud. Se incluyeron variables demograficas y antecedentes
prenatales, herramientas diagnosticas, clasificacion histoldgica, tratamiento

quirurgico y/o quimioterapéutico y complicaciones, desenlacé y sobrevida.

Resultados:
Todos los pacientes tuvieron diagnostico de hepatoblastoma excepto 1 con sarcoma

indiferenciado de higado.



En nuestra muestra predominaron los hombres, con diagnostico en etapa de
lactante. Solamente un paciente presento como factor de riesgo: prematurez y peso
bajo al nacer; asi mismo solo un paciente presento sindrome asociado: Hiperplasia
suprarrenal congénita.

La principal manifestacion clinica fue masa abdominal, seguido de dolor. El valor de
alfa fetoproteina tuvo una mediana de 60,000 mg/dl. Al diagnostico 4 pacientes
presentaron metastasis pulmonar.

La intervencién quirurgica predomino en etapa del lactante. El I6bulo mas afectado
fue el izquierdo. Se realizo estadificacion por PRETEXT, POSTEXT, COG vy
SIOPEL. Todos los pacientes recibieron quimioterapia, con una mediana de 3.5
ciclos.

Variante histologica predominante fue variedad mixta. La eleccion de la intervencion
quirurgica se realizé de forma individualizada. Las principales complicaciones
fueron: hematoma residual y sangrado. 3 pacientes presentaron recidiva. Con una
sobrevida con una mediana de 54 meses.

3 pacientes requirieron trasplante hepatico, el segmento trasplantado fue 2 y 3, de
donador vivo relacionado, la técnica realizada fue hepatectomia, trasplante
hepatico, yeyunostomia Y roux y apendicetomia. Las complicaciones reportadas
fueron: disfuncion cronica del trasplante, estenosis y fuga biliar. 1 paciente presento
recidiva. 2 pacientes fallecieron, reportando una sobrevida con una mediana de 34

meses.

Conclusiones:

El hepatoblastoma fue el tumor hepatico mas frecuente en nuestra poblacion, con
caracteristicas sociodemograficas similares a las descritas en la literatura. Se
realizo la estadificacion para normar conducta al individualizar el tratamiento

quirurgico y quimioterapéutico adecuado para cada paciente.



MARCO TEORICO
Introduccion
Los tumores hepaticos primarios malignos son infrecuentes en la edad pediatrica,
con una incidencia de 1.6 casos por millén, representando entre el 15-20% de los
tumores abdominales y del 1-4% de los tumores sdlidos pediatricos. La estimacion
de su incidencia en los Estados Unidos oscila entre 120-200 casos por millén al

afo.’

Los tumores hepaticos malignos mas frecuentes son el hepatoblastoma y el
hepatocarcinoma, seguidos del sarcoma embrionario indiferenciado del higado y el

rabdomiosarcoma de las vias biliares.

La mejor evolucién para estos tumores se logra cuando se puede utilizar un
tratamiento multimodal, incluida la reseccion quirurgica completa y la quimioterapia
antineoplasica. El trasplante hepatico es una opcién para los tumores hepaticos

malignos irresecables.

Hepatoblastoma

El hepatoblastoma (HB) es la neoplasia hepatica primaria maligna pediatrica mas
frecuente. Se cree que surge de la proliferacion sin regulacion de hepatoblastos
primarios y células madre hepaticas o células progenitoras multipotentes del higado
fetal humano. Estas células precursoras tienen potencial tanto para la proliferacién
como para la diferenciacion, lo que puede explicar el espectro de subtipo histoldgico

que caracteriza al hepatoblastoma.?

Genética:

La aparicion de un hepatoblastoma esta relacionada con la desregulacién de la via
de senalizacién Wnt/B-catenina, las mutaciones en esta via constituyen el 90% de
las anomalias genéticas en los hepatoblastomas, ya que desempefian un papel
critico en el desarrollo embrionario, incluida la proliferacién células, migracién y la

determinacién del destino, asi como la determinacion del eje corporal y el desarrollo



del sistema organico. La mayoria de las mutaciones asociadas se deben a
mutaciones puntuales de aminoacidos en el exdn 3 del CTNNB1, el gen que
modifica la B-catenina en los seres humanos. Se ha demostrado que las grandes
eliminaciones del exon 3 del CTNNB1 se asocia con el hepatoblastoma de histologia
fetal, mientras que las que presentan mutaciones puntuales en el exén 3 del
CTNNB1 son mas frecuentes en los subtipos embrionario e indiferenciado de

células pequeiias. 2

Histologia:

Se cree que se produce por una proliferacion sin regulacion de células madre
hepaticas trasformadas o células progenitoras hepaticas temprana. La
transformacion neoplasica que aparece en el hepatoblastoma ocurre en multiples
puntos en la via de diferenciacion de hepatocitos, lo que conduce a una variedad de

patrones histoldgicos y comportamientos clinicos." 2

Los tumores de bajo riesgo a menudo muestran una histologia fetal bien
diferenciada, la cual tiene el aspecto de hepatocitos fetales con bajo nivel de
actividad mitética y supone el 7% de los hepatoblastomas. Presentando mejor
evolucion y los que no tienen enfermedad multifocal o metastasica pueden ser

tratados de forma eficaz con reseccién Unica. -2

Los tumores de riesgo intermedio muestran una histologia epitelial y mixta. '-2

Los de alto riesgo muestran una histologia embrionaria y presentan anaplasia, un
patron macrotrabecular y caracteristicas citologias similares al hepatocarcinoma,
mostrando una pobre respuesta a la quimioterapia antineoplasica y menor

supervivencia. ! 2

Epidemiologia:
La mayoria de los hepatoblastomas se presentan antes de los 3 afios, con una edad

media de 18 meses. Aproximadamente el 4% de los hepatoblastomas estan
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presentes al nacer, el 69% estan presentes antes de los 3 afos y el 90% aparecen
antes de los 5 afios. Solo el 3% de los casos se manifiestan en nifios mayores de

15 afos. Existe un predominio masculino de 1.7:1.3

Segun la base de datos de Surveillance, Epidemiology and Results de Estados
Unidos ha mostrado que su incidencia se ha duplicado y ha aumentado

aproximadamente un 4% anual. 3

El hepatoblastoma se asocia con diferentes enfermedades, sindromes vy
malformaciones entre los que se incluyen: sindrome de Beckwith-Wiedemann,
Budd-Chiari, Gardner, hemihipertrofia, deficiencia heterocigotica de a1-antitripsina,
pubertad precoz, poliposis familiar de colon, glucogenosis tipo 1a y muy bajo peso
al nacer. En pacientes con hepatoblastoma también se ha documentado la
asociacion con anomalias cromosémicas, entre los mas frecuentes son la trisomia

de los cromosomas 2, 8, 18 y 20, ya sea individualmente o en combinacion. 3

Factores de riesgo:

Los estudios epidemiolégicos han mostrado varios factores asociados con un mayor
riesgo de padecer hepatoblastoma neonatal como el peso al nacer menor de 1 kg,
la edad materna menor de 20 afos, el uso de tratamiento para la infertilidad,
tabaquismo materno y un indice de masa corporal mas alto antes del embarazo
(IMC 25-29)."

En el Japanese Children’s Cancer Registry se observo que el hepatoblastoma
supuso el 58% de las neoplasias malignas diagnosticadas en nifios con peso
sumamente bajo al nacer; aunque se desconoce la causa de la predileccion de los
hepatoblastomas por aparecer en lactantes con muy bajo peso al nacer, en un
estudio se observd que la oxigenoterapia, el uso de furosemida y el retraso del

crecimiento fueron los factores de riesgo.’
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La correlacion mas alta fue la duracién de la oxigenoterapia, incrementandose el
riesgo un 20% si continuaba la oxigenoterapia durante 30 dias y el riesgo aumento

en un 100% en los nifios tratados con oxigeno durante 4 meses.?

La cisteina también ha sido implicada como factor contribuyente. La cisteina es un
aminoacido necesario para la produccién de glutation y taurina, ambos
antioxidantes intracelulares. En los higados de lactantes prematuros, parece existir

una produccion deficiente de cisteina.?

Presentacion clinica:

Con mayor frecuencia los nifios con un HB presentan una masa abdominal
asintomatica en el hipocondrio derecho que puede ser observada de manera casual
por el padre, un familiar o el médico; pudiendo ocupar gran parte del abdomen,
extendiéndose a través de la linea media o hacia la pelvis. Los tumores de gran
tamafo a menudo se asocian con anorexia y retraso de crecimiento. Los sintomas
de disfuncién hepatica son infrecuentes y generalmente las pruebas de
funcionamiento hepatico permanecen normales hasta la etapa terminal. Puede
producirse ruptura tumoral con formacién de hemoperitoneo y en ocasiones shock
hemorragico. Puede aparecer pubertad precoz por la produccion tumoral de

gonadotropina coridnica humana.?

Laboratorios:

El marcador analitico distintivo es una concentracion elevada de alfa-fetoproteina
(AFP) la cual aparece hasta el 90% de los pacientes. Las concentraciones séricas
de la AFP en ocasiones pueden superar 1 millon de ng/ml. En ocasiones un paciente
con un valor sumamente elevado de AFP puede presentar un valor de AFP bajo de
forma inexacta debido al efecto gancho o prozona que se produce cuando los
anticuerpos de deteccidn del enzimoinmunoanalisis de absorcion son saturados por
el antigeno de AFP. Si existe sospecha de un HB y se obtiene un valor bajo de AFP
se deberia de solicitar que se vuelva a realizar la medicion con diluciones seriadas

de la muestra.*
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También la AFP se utiliza en el seguimiento postquirurgico en busca de recidiva
tumoral. Este biomarcador tiene una semivida de 4-9 dias y los valores suelen
disminuir a lo normal entre 4-8 semanas después de la extirpacion completa del

tumor..5

A la hora de evaluar un RN con una masa hepatica es importante recordar que en
condiciones normales los RN presentan una cifra de AFP elevada (25-50 mil ng/ml)

al nacer que no descienden hasta los 6 meses de edad.”®

Entre los hallazgos hematoldgicos descritos se encuentran anemia y trombocitosis

con cifras plaquetarias mayores de 500,000 mm3." 3

Pruebas de imagen:

Ecografia abdominal:

Es el principal estudio de cribado ante la sospecha de patologia hepatica. Esta
permite la diferenciacién entre una masa renal y otra hepatica, asi como entre una
masa solida o quistica. Normalmente los hepatoblastomas son masas unifocales,
con mayor prevalencia localizado en el I6bulo hepatico derecho, 15% Ibébulo

izquierdo y el resto en el centro.? 6

TAC o RMN abdominal:

La estadificacion de un HB depende cada vez mas de la informacion de un estudio
de imagen axial de alta calidad ya sea por RMN o TAC abdominal. La tomografia
contrastada puede mostrar localizacién precisa, relacién con la vena cava inferior
(VCI), venas hepaticas y sistema venoso portal, necrosis, calcificaciones vy

hemorragia tumoral. 2 ©

La angiografia por RMN con contraste de gadolinio es la forma mas eficaz de lograr

una caracterizacion radiografica completa de las masas hepaticas en la edad
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pediatrica. A través de ambos estudios se puede determinar el estadio y

resecabilidad tumoral. 2 ©

Estadificacion y estratificacion de riesgo:

La estadificacion de los tumores de HB se basa en el sistema (PRETEXT) elaborado
en 1990 por la European International Society of Pediatric Oncology (SIOPEL).
Dado que sus protocolos terapéuticos se basan en el tratamiento primario con
quimioterapia antineoplasica seguida de extirpacion quirdrgica, el sistema
PRETEXT se basa en la situacion anatomica pretratamiento de la masa segun lo
determinado por un estudio de imagen axial de alta calidad (RMN o TAC

abdominal).”

Segun la anatomia segmentaria definida por Couinaud, el higado se divide en 4
sectores. Con el PRETEXT el hemihigado izquierdo se divide en el sector lateral o
externo que comprende los segmentos 2 y 3 de Couinaud y el sector medial o
interno comprende el segmento 4. El hemihigado derecho es un sector anterior
formado por los segmentos 5 y 8; asi como por el sector posterior compuesto por

los segmentos 6y 7.8 °

Sistema PRETEXT
PRETEXT 1 3 sectores contiguos carecen de tumor (tumor en 1 solo sector).
PRETEXT 2 2 sectores continuos carecen de tumor (2 sectores afectados).
PRETEXT 3  Hay afeccién de 3 sectores no contiguos estan afectados o 1 solo
sector carece de tumor.

PRETEXT 4 No existe sectores sin tumor.

Este sistema también tiene en cuenta otros criterios como la afeccién de la VCI o
venas hepaticas (V), afeccion de la vena porta (P), enfermedad abdominal
extrahepatica (E), la focalidad del tumor (F), ruptura tumoral (R), metastasis

ganglionar (N), afeccion del I6bulo caudado (C) y metastasis a distancia (M).7- 10
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Este sistema también se utiliza para reevaluar la anatomia tumoral tras la
quimioterapia antineoplasica denominandose POS-TEXT y se determina

aproximadamente 10 dias después de cada ciclo de quimioterapia.’®°

Tratamiento:
Los objetivos del tratamiento del HB incluyen dos modalidades terapéuticas
principales: extirpaciéon quirurgica completa y quimioterapia antineoplasica con

cisplatino.® 1

El alcance y el momento relativo de la cirugia, asi como los protocolos de
guimioterapia antineoplasica, se determinan para cada paciente en funcién de su
estratificacion del riesgo. La estratificacion del riesgo se basa en la estratificacion
radiografica (PRETEXT), la histologia del tumor, la concentracién de AFP y la

presencia de metastasis a distancia.® !

El tratamiento del hepatoblastoma requiere un abordaje multidisciplinario que
depende de una estrecha colaboracion entre los servicios de Oncologia, Cirugia

Pediatrica y Radiologia.? 12

El abordaje de los pacientes con un hepatoblastoma se lleva a cabo dentro de varios
protocolos internacionales que se esfuerzan por establecer un tratamiento

individualizado segun la estratificacién de riesgo de cada paciente.’ 3

Los dos grupos de estudio multicéntricos mas amplios, han utilizado histéricamente
dos métodos distintos para el momento relativo de la cirugia y la quimioterapia. El
método de COG se bas6é en la premisa de que todos los pacientes con
hepatoblastoma deberian ser tenidos en cuenta para una reseccion primaria. Si esto
no es posible el paciente recibe quimioterapia antineoplasica con el objetivo de
reducir el tumor hasta el punto en que sea resecable. El objetivo de este método es
limitar la exposicion a los antineoplasicos que llevan a efectos secundarios

importantes como: toxicidad renal, cardiaca y ética. ' 14
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Esto contrasta con el método SIOPEL, en que los pacientes reciben quimioterapia
antineoplasica antes de la extirpacion quirurgica. El fundamento de este método es
que la quimioterapia disminuira el tamafo, la vascularizacion y la viabilidad celular

del tumor, lo que hara una reseccién quirdrgica mas facil y eficaz.3 1°

En los estudios tanto de COG como de SIOPEL, la reseccion deberia planificarse
de modo que exista un margen limpio previsto de 2-3 mm de tejido hepatico normal

alrededor del tumor. 7- 10

El tratamiento antineoplasico recomendado de la COG para un HB inicialmente
irresecable es con doxorrubicina, cisplatino (CDDP), 5-fluorouracilo (5-FU) vy
vincristina, 2 ciclos con estudios de imagen para valorar resecabilidad, si aun
continua sin poder considerar su resecabilidad, se administraran 2 ciclos mas y debe

ser referido a un centro con capacidad para trasplante hepatico. & 12

En los pacientes que han sido sometidos a una extirpacion completa del tumor sin
quimioterapia pre-operatoria se administraran de 4-6 ciclos de quimioterapia

postoperatoria.” !

Las directrices actuales de la COG recomiendan reseccion primaria en pacientes
con tumores PRETEXT |y Il en los que es posible realizar una segmentectomia o
lobectomia sin extension con un margen suficiente. A los pacientes de riesgo
intermedio (PRETEXT IllI) se les administra quimioterapia prequirurgica de 2-4
ciclos; por lo que los pacientes de alto riesgo son tratados con 2-4 ciclos de
quimioterapia, indicandose lobectomia o trisegmentectomia sin afeccién venosa (V-
P). En pacientes con PRETEXT IV o POSTEXT Ill + V+P esta indica la reseccion
extrema la cual se define como cualquier reseccion que da lugar a menos del 1%
del cociente del higado con respecto al peso del paciente o la que precise una
reconstrucciéon vascular, técnicas adicionales de extirpacion, ablacion o

autotrasplante. Varios estudios sefalan que la reseccion extrema puede
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proporcionar un beneficio de supervivencia cuando se realiza en un centro de
experiencia de cirugia hepatobiliar trasplante hepatico. Los pacientes con

PRETEXT IV o POSTEXT lll +V+P seran remitidos para un trasplante hepatico. ’- &
15

Si se elige una reseccion extrema hay un riesgo aumentado de enfermedad residual
microscopica, con recidiva local, mostrando un prondéstico malo, por lo que en varias
series se ha demostrado mejor supervivencia en aquellos sometidos a trasplante

hepatico. 7-8 14

Con frecuencia los hepatoblastomas metastatizan a los pulmones y suelen estar
presentes al momento del diagnostico, asi como la extensidén tumoral, sin embargo,
suelen responder a quimioterapia, en caso de persistir deben de someterse a

metastasectomia. -8 13

Trasplante hepatico:

Para tratar con éxito el hepatoblastoma irresecable se puede realizar un trasplante
hepatico ortotopico, con una tasa de supervivencia sin recidiva del 79-92%. En
varias series se ha demostrado que una buena respuesta inicial a la quimioterapia
antineoplasica se correlaciona con evoluciones favorables después del trasplante.
Los pacientes con HB bilobulares o multifocales en el momento de la presentacion
son candidatos a trasplante, porque a pesar de su aparente eliminacion radiografica
de un Iébulo tras quimioterapia, la enfermedad macroscépica puede persistir en el
higado y llevar mas tarde a una enfermedad recidivante. Los pacientes con cifras
de AFP <100ng/ml tienden a responder mal a la quimioterapia y deben tomarse en
cuenta para trasplante. Es poco probable que los pacientes que presenten extension
tumoral a la VCI, las tres venas hepaticas o la bifurcacion de la vena porta reducan
los suficiente con quimioterapia como para permitir una reseccion completa, por

tanto, también deben ser considerados para trasplante." 4 °
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Los pacientes con metastasis extrahepaticas encontradas en la evaluacion inicial
pueden ser tratados con éxito con un trasplante si la enfermedad metastasica se

erradica antes. -4 15

Las contraindicaciones para trasplante son bastante claras las cuales incluyen:
metastasis pulmonares, enfermedad regional que no se elimina con la quimioterapia
prequirurgica, asi como recidiva tumoral tras reseccion primaria. El trasplante tras
la recidiva tumoral, llamado trasplante de rescate solo ha demostrado supervivencia
del 30% por lo que no se recomienda. Aunque actualmente se utilizan dos ciclos de
quimioterapia postrasplante, una revision multicéntrica no observo diferencias
significativas en las tasas de supervivencia entre los pacientes que recibieron

quimioterapia antineoplasica y los que no.? % 12

La elegante descripcion de Couinaud de la anatomia segmentaria del higado ha
permitido que las operaciones hepaticas evolucionen a un nivel en el que puedan
realizarse con una morbilidad aceptable. La experiencia acumulada con la
hepatectomia y el trasplante hepatico ha permitido el desarrollo de técnicas para

extirpaciones subsegmentarias y multisegmentarias del higado en nifios. 24 4

Con la continua expansion del conocimiento sobre estos tumores, se pueden

disefiar planes terapéuticos y quirdrgicos razonables. 2 36

Carcinoma hepatocelular

Es un tumor relativamente infrecuente y muy maligno que se observa mas
habitualmente en adultos que en nifios. Es el segundo tumor hepatico maligno
pediatrico mas frecuente y constituye aproximadamente el 20% de los casos, pero

supone menos del 0.5% de todos los tumores pediatricos. 3 7 1

Epidemiologia:
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Aparece con mayor frecuencia en picos de edad de 10-15 afios. Tiene una
supervivencia actual del 70% debido a las terapias antineoplasicas y a las técnicas

quirdrgicas. 3

Factores de riesgo:

Los factores predisponentes para nifios difieren a la de los adultos. En los adultos
viene precedido por la cirrosis resultante de un espectro de enfermedades que
provocan inflamacién vy fibrosis hepatica. Este espectro incluye infecciones viricas
por hepatitis B Y C, hemocromatosis, cirrosis relacionada al alcohol, esteatosis no
alcohdlica y la cirrosis biliar primaria. Los pacientes con estas enfermedades corren
riesgo considerablemente mayor y se recomienda que sean sometidos a ecografias

hepaticas y concentraciones de AFP seriadas cada mes. 3%

Por el contrario, el paciente pediatrico no siempre viene precedido de una cirrosis,
en la mayoria de los casos, no se puede determinar una causa especifica. La
hepatitis B esta relacionada con el desarrollo de carcinoma hepatocelular y el riesgo
para los portadores es del 10-25%. En areas donde la hepatitis B es endémica, el
carcinoma hepatocelular ocupa el 5to lugar en las causas de neoplasias malignas

infantiles y supera al hepatoblastoma en una proporcion 3.1. 34 12

La hepatitis C también se ha relacionado con la aparicibn de carcinoma
hepatocelular. En los nifios también se ha asociado a trastornos metabdlicos,
familiares e infecciosos, como tirosinemia, deficiencia de a1-antitripsina y

hemocromatosis. 4 14

Presentacion clinica:

La mayoria se presenta como masa o dolor abdominal. Otros sintomas asociados
son nauseas, vomitos, anorexia, malestar general y pérdida de peso. Mas de 1/3 de
los hepatocarcinomas aparecen como nddulos multiples mas que como un solo
tumor. En el 10% de los casos se puede presentar como abdomen agudo,

hemoperitoneo y estado de choque secundario a ruptura tumoral. *.7-15.16
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Laboratorio:

En cuanto a los estudios analiticos los hepatocarcinomas pueden mostrar
elevaciones ligeras de las concentraciones de aspartato aminotransferasa vy
deshidrogenasa lactica. La AFP se encuentra elevada en el 85% de los pacientes,
pero en la variante fibrolaminar, se pueden encontrar valores normales o incluso
ligeramente elevados. Una AFP se asocia con un mayor riesgo de recidiva y por lo

tanto refleja un peor pronéstico. 12 17

Pruebas de imagen:

Tanto la TAC como la RMN son utiles para delimitar las masas del hepatocarcinoma
asi como para determinar su resecabilidad. Al igual que con el hepatoblastoma la
TAC contrastada permite visualizar el sistema venoso hepatico y portal, lo que

permite la evaluacion de cualquier afeccién vascular. '3 16.17

La American Association for Study of Liver Diseases ha publicado criterios para el
diagnostico no invasivo del hepatocarcinoma. En nédulos de menos de 2 cm de
diametro dentro de un higado cirrético, el diagndstico del hepatocarcinoma se puede
realizar sin biopsia de la lesion, si dos estudios de imagenes axiales (TAC/RMN)
muestran una hipervascularidad en la fase arterial seguida de lavado en la fase

venosa portal. 4 18

La variante fibrolaminar del hepatocarcinoma aparece como una masa hipodensa
unica o multilobulada en la TAC sin contraste. Una TAC contrastada mostraria una
perfusién variable con hipervascularidad. Ademas de que se puede ver un area
central hipodensa o hipervascular que limita una cicatriz central. Esto puede crear
confusién entre el diagnéstico de la variante fibrolaminar y la hiperplasia nodular

focal (HNF). La RM es util pata distinguir entre estos diagnosticos. -9 12

Histologia:
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El hepatocarcinoma puede variar de tamafio de 2-25 cm, y el higado circundante
presenta una cirrosis micronodular o macronodular hasta en el 60% de los casos.
Desde el punto de vista macroscopico, el tumor esta formado por trabeculas que
contienen entre 2 y 10 capas de células de espesor, y las trabéculas mas grandes

a veces muestran una necrosis central. 2 619

Las células tumorales individuales suelen ser mas grandes que los hepatocitos
normales con una hipocromia nuclear y muestran mitosis frecuentes y extranas. La
invasion vascular puede ser notable. Los tumores menores de 2 cm estan bien
diferenciados, a medida que el tumor crece, las células tumorales originales son
sustituidas por clones de células poco diferenciadas. Con un mayor agrandamiento,
su riego sanguineo se vuelve dependiente de los vasos arteriales recién formados
y menos dependientes de la circulacion portal, lo que conduce a un patron

hipervascular, siendo el rasgo radioldgico distintivo del hepatocarcinoma. 4 2°

En la variante fibrolaminar, los hepatocitos son grandes y profundamente eosinoéfilos
y estan incrustados dentro de una fibrosis laminar. Los grupos de células suelen

estar separados por amplias bandas de colageno laminado. 37

Tratamiento:
El tratamiento para los estadios | y Il es la reseccion quirurgica completa seguida de

quimioterapia antineoplasica. ' 2
El primer estudio de SIOPEL demostré que el hepatocarcinoma pediatrico responde
a la quimioterapia antineoplasica, y el 50% de los nifios responde a cisplatino y

doxorrubicina (esta combinacién se conoce como PLADO). 7-°®

Si es posible la reseccioén radical completa, macroscépicamente libre, el pronéstico

es bueno, con una supervivencia del 80-90%."°
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La reseccion primaria no siempre es posible, debido a tumores bilobulares extensos
0 a cirrosis subyacente. En el paciente con cirrosis, la reseccion tiene el potencial
de dejar al paciente con una masa hepatica insuficiente para llevar a cabo las
funciones esenciales del higado. El estudio GPOH demostré6 que se pueden

presentar tumores irresecables entre el 10-20% en la edad pediatrica. 8 16

El diagnéstico de un hepatocarcinoma roto se puede hacer por ecografia o una TAC
abdominal. Si el paciente se encuentra hemodinamicamente estable, el tratamiento
sera conservador, con reposicion de la volemia y correccion de cualquier
coagulopatia asociada. Con un paciente estable se puede realizar una evaluacién
cuidadosa del tumor con el objetivo de una reseccion primaria. En el paciente con
una hemorragia continua se puede realizar una embolizacion transarterial del tumor

para detener la hemorragia antes de proseguir con la evaluacién para la reseccion.
5,16

Los factores de mal prondéstico que se correlacionan de forma considerable con la
recidiva y una evolucién desfavorable tras la reseccion son: concentracion elevada
de marcadores tumorales como la AFP mayor de 100 ng/ml, histologia poco
diferenciada, un indice de KI-67 alto >20%, un tumor de gran tamafo mayor a 5 cm,
invasion vascular y una baja densidad microvascular. Ademas, se ha demostrado

que la invasion serosa se correlaciona de forma notable con la recidiva. %7

Trasplante
Al igual que en los adultos se ha descubierto que el trasplante hepatico es un

tratamiento curativo eficaz para el abordaje del hepatocarcinoma pediatrico. '- 18

Actualmente en los adultos se estan utilizando dos criterios de seleccidén para
evaluar la posibilidad de recidiva después del trasplante hepatico por un
hepatocarcinoma. Los criterios de Milan: tumor < de 5 cm de didmetro o un maximo

de 3 tumores ninguno mayor de 3 cm de diametro y sin invasion vascular ni afecciéon
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extrahepatica. Estos criterios son ampliamente reconocidos como buenos factores

predictivos de una baja tasa de recidiva después del trasplante. -9 1

Posteriormente la universidad de California y San Francisco elaboré criterios
ampliados para un trasplante hepatico: tumor < 6.5 cm de diametro o un maximo de
3 tumores ninguno mayor de 4.5 cm de diametro y diametro acumulado del tumor <

8cm. 26

Sin embargo, las directrices practicas generadas tanto por la American Association
of Transplantation como por la Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition recomiendan que se tenga en cuenta el trasplante hepatico para
cualquier paciente pediatrico con un hepatocarcinoma irresecable y sin tumor
extrahepatico sin invasion vascular clara, sin ninguna consideracion especifica
hacia el numero y el tamafio de los tumores del hepatocarcinoma. Considerandose
que la evaluacion del trasplante hepatico en pacientes pediatricos debe ser

adoptada de forma individual caso por caso. 4 12

Las dos contraindicaciones absolutas para el trasplante por un hepatocarcinoma

son la diseminacién extrahepatica y la invasion vascular macroscopica. 4 12

Una contraindicacion relativa para trasplante hepatico en el hepatocarcinoma es la

mala respuesta a la quimioterapia antineoplasica preoperatoria. 5 1°

A diferencia de los pacientes con hepatoblastoma, el trasplante hepatico es una
opcion terapéutica adecuada para los pacientes con un hepatocarcinoma que sufren
recidiva tras una reseccion. Se ha demostrado que la supervivencia postrasplante
después de la recidiva es comparable con los pacientes que fueron sometidos a un

trasplante primario. & °

Los pacientes quienes no son candidatos a cirugia ni ha trasplante posiblemente

pueden beneficiarse con técnicas intervencionistas complementarias que permitan
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control local del tumor. Técnicas como inyeccidn percutanea de etanol, ablacidén con
radiofrecuencia o quimioembolizacién. Estas técnicas intervencionistas pueden

mejorar la supervivencia no son curativas. 7 13

Seleccion de donantes en un trasplante hepatico:
La valoracién de la idoneidad del érgano donante se realiza mediante pruebas

bioquimicas estaticas y pruebas dinamicas de la funcion hepatocelular. *-2°

Las pruebas bioquimicas estaticas detectan alteraciones funcionales o
traumatismos preexistentes en los 6rganos, pero no sirve para diferenciar entre
aloinjerto de donantes aceptables o deficientes. En casos dudosos resulta util una
biopsia hepatica del donante para detectar una hepatopatia o esteatosis hepatica

preexistente del donante. '3

La escasez de organos donantes ha llevado a mayores intentos para utilizar
personas de edad avanzada y estabilidad incierta, denominandose: donantes con

criterios ampliados. 2 2

El trasplante anatomico de higado natural en la posicion ortotopica requiere una
seleccion o preparacion quirdrgica del higado del donante para no sobrepasar el
espacio disponible en el receptor. Cuando se usan aloinjertos de tamafo completo
suele ser adecuado un intervalo de peso del donante del 50-125% del peso del
receptor, teniendo en cuenta la constitucion y los factores que aumentarian el
tamafno abdominal en el receptor como la ascitis y la hepatoesplenomegalia. El
injerto del l6bulo derecho con segmentos 5-8 y el injerto de trisegmentectomia
derecha con segmentos 4-8 pueden ser adaptados cuando la diferencia de peso no

es mayor de 2.1 entre el donante y el receptor. '- 22

El grosor del I6bulo derecho hace que este aloinjerto sea de utilidad limitada en

receptores pequefnos. Por el contrario, el I6bulo izquierdo con segmentos 1-4 es
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aplicable con un cociente 2.5:1-5:1 y se puede usar un segmento lateral izquierdo

(segmentos 2 y 3) hasta con una diferencia de peso 10:1. 122

El uso de donantes vivos se ha convertido en un componente integral del arsenal
terapéutico de la mayoria los programas de trasplante pediatrico con excelentes
perfiles de seguridad de los donantes. Uno de los elementos criticos del trasplante

hepatico es la seleccion adecuada de un donante habitualmente padre o familiar. 2

Tras un examen médico y psicoldgico satisfactorio, se utiliza una TC para medir
volumenes del posible segmento donante a fin de asegurar que se cumplan las
necesidades metabdlicas, pero no sobrepase el espacio disponible en el receptor.
Para evaluar la anatomia arterial hepatica se realiza una angiotomografia arterial
hepatica, excluyendo a los posibles donantes con multiples arterias a los segmentos
2 y 3 y facilitando la diseccion vascular hiliar minima en el momento del trasplante.
En la mayoria de los pacientes pediatricos el aloinjerto del segmento lateral
izquierdo donado de un adulto se usa como injerto. Se realiza diseccion in situ de
este segmento conservando su integridad vascular donante hasta que se complete
el corte parenquimatoso. En el momento de la obtencion se separa la vena hepatica
izquierda de la vena cava y el aloinjerto, se extraen la rama izquierda de la vena
porta y la arteria hepatica. Si es posible se mantiene la continuidad vascular de las

ramas arteriales hepaticas al segmento 4. ' 16

Se prefiere usar el I6bulo derecho hepatico para receptores mas grandes como
adolescentes y adultos. Sin embargo, requiere una diseccibn mas amplia y ser
problematica tanto para el receptor como para el donante con una mayor tasa de

complicaciones y mortalidad. 2 18

La seleccion de un segmento de donante con una masa parenquimatosa adecuada
para una funcién suficiente es fundamental para el éxito. Sin embargo, aun no se
ha establecido la masa minima necesaria para la recuperacion. Cualquier calculo

realizado debe tener en cuenta la perdida de la funcidén tras los dafios de la
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conservacion, rechazo agudo y los problemas técnicos, la estimacion del cociente
entre el injerto del donante y el peso corporal del receptor (CIPR) puede ser un
factor predictivo mas preciso del volumen suficiente del injerto, cuando el CIPR es
inferior a 0.7%, el injerto y la supervivencia por lo general del paciente disminuye.

En los casos extremos en los que se usan injertos de pequefio tamano, el flujo portal

excesivo pueden provocar una necrosis hemorragica del injerto. 4 ©

Técnica quirurgica:

La intervencion se lleva a cabo a través de una incision subcostal bilateral con
ampliacion de la linea media, para evitar una hemorragia lenta, pero incesante, es
necesaria una ligadura meticulosa de las colaterales portosistémicas y las

adherencias vascularizadas. - °

La diseccion del hilio hepatico y la vena porta por encima de su bifurcacion, permite

alcanzar la longitud maxima del vaso receptor. ' 9

La movilizacion completa del higado con diseccién de la porcion infrahepatica hacia

las venas renales completa la hepatectomia. '-°

En los niflos con inestabilidad vascular grave que no pueden tolerar la oclusion de
la vena cava o cuando se esta utilizando un injerto del segmento lateral izquierdo,
es necesario el implante de una anastomosis cavocava lateral, en esta técnica, se
deja inalterada la vena cava receptora y la oclusion parcial de la vena cava permite

el implante terminolateral de un parche combinado de vana hepatica del donante. 2

Durante la hepatectomia del receptor es fundamental detener la hemorragia. Los
analisis de los factores de coagulacién (V, VI, VI, fibrindgeno, plaquetas, tiempo de
protombina, tiempo parcial de tromboplastina) permiten el aporte complementario
de hemoderivados especificos para la coagulacion. El uso de una derivacion venosa
esta reservado para los receptores de mas de 25 kg que muestren una inestabilidad

hemodinamica en el momento de la interrupcion venosa. 2 6.8
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Se implanta el higado del donante con técnicas vasculares convencionales y sutura
de monofilamento para la anastomosis vascular. Cuando se utiliza el segmento
lateral izquierdo el orificio de la vena hepatica izquierda se anastomosa
directamente a la superficie anterolateral de la porcion infradiafragmatica de la vena
cava inferior utilizando los orificios combinados de la vena hepatica media derecha.
Cuando es necesario, mas tarde se fija el aloinjerto del segmento lateral izquierdo
a la superficie inferior del diafragma para evitar la torsion y la obstruccion venosa de

esta anastomosis. 1214

Antes de completar la anastomosis de la vena cava, se limpia la solucién de
conservacion hiperpotasemica del injerto con 500-1000 ml de soluciones IV
hipotérmicas y normopotasemicas. En los aloinjertos de tamafno reducido y
receptores pequenos, se prefiere la reconstruccion directa del flujo vascular adrtico
de entrada, se completa la anastomosis arterial hepatica antes de la anastomosis
de la vena porta para mejorar la visibilidad de la porcién infrarrenal de la aorta sin

colocar traccion en la anastomosis de la vena porta. 1! 1217
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ANTECEDENTES
Luis Caicedo Rusca y colaboradores en diciembre del 2016 publicaron un estudio
sobre hepatoblastoma: trasplante versus reseccion. Experiencia en un centro de
trasplante latinoamericano en Cali Colombia, con el objetivo de evaluar
caracteristicas biodemograficas, diagndstico, tratamiento, seguimiento y sobrevida
de pacientes con hepatoblastoma, a través de un analisis retrospectivo de 17
pacientes a partir de historias clinicas de 2011-2014. Se incluyeron variables
demograficas y antecedentes prenatales, herramientas diagndsticas, clasificacion
histolégica, tratamiento quirdrgico y/o quimioterapéutico y complicaciones,
desenlacé y sobrevida. Se uso la clasificacion de PRETEXT-POSTEXT,
estadificacion de riesgo de SIOPEL, clasificacion de reseccion quirurgica de
Brisbane y Clavein modificada. Obteniéndose como resultados: el 20% de los
pacientes presente como antecedentes bajo peso al nacer <2.4 kg, la edad
promedio del diagndstico fue de 19.4 meses, el principal motivo de consulta fue la
sensacion de masa abdominal, todos presentaron niveles altos de AFP y se requirio
mas de un estudio imagenolégico. Se realiz6é biopsia laparoscopica en el 52.9%;
todos recibieron quimioterapia neoadyuvante y adyuvancia. Se clasifico el 56.2%
como riesgo estandar. Se indico trasplante hepatico en 8 pacientes, en 8 se practicé
reseccion radical y solo un paciente no fue intervenido por metastasis. No hubo
complicaciones relacionadas con la cirugia. 37% reportd una clasificacion de
Clavein modificada como grado 1. La sobrevida libre de enfermedad fue del 100 y

60% a 3 afos de los pacientes resecados y trasplantados respectivamente.”

En el 2015 la Dra. Alejandra Garcia Guzman, el Dr. Pablo Lezama y colaboradores
realizaron un estudio en el departamento de cirugia pediatrica del Hospital del Nifio
Poblano e Infantil de México, disefiando un estudio descriptivo, retrospectivo y
trasversal, con muestreo por conveniencia en el archivo clinico en el periodo 2002-
2014 con diagnodstico de HB. Se analizaron 36 expedientes, se descartaron 15 por
no cumplir con los criterios de inclusion, quedandose con un total de 15 casos.
Siendo confirmados histopatolégicamente. 10 casos fueron descritos como HB

mixto con componente epitelial y mesenquimatoso; 4 casos con HB epitelial
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embrionario; 1 solo caso de HB fetal; 2 casos de HB epitelial y embrionario y 2 casos
que reportaron solo HB sin clasificacidn histoldgica. EI género masculino predomino
en una relacion 1.6.1, con una media de edad al diagnéstico de 23.4 meses, el 33%
se diagnostico entre 14-23 meses. 2 pacientes presentaron al nacimiento un peso
menor a 2 kg, en 4 se desconoce el peso y en 19 pacientes se confirmé que fueron
de termino y adecuado peso, y en 2 no se documentd. Promedio de sobrevida
12.2+20 meses. El 28% presento metastasis al diagnostico de los cuales solo
sobrevivio 1. Se diagnostico en PRETEXT 1: un paciente quien aun se encuentra
con sobrevida hasta el momento de 9 meses al diagndstico, 6 pacientes se
diagnosticaron en PRETEXT 2 de los cuales 3 con sobrevida actual promedio de 36
meses. 8 se diagnosticaron en PRETEXT IV quienes llegaron a tener sobrevida
media de 7-13.1 meses. 12 pacientes con calificacion de PRETEXT | y II: no
recibieron quimioterapia neoadyuvante, pero si quimioterapia adyuvante con 4
ciclos de vincristina y cisplatino. En caso de clasificacion PRETEXT 3 y 4 todos
recibieron quimioterapia neoadyuvante de 2-4 ciclos respectivamente con cisplatino
y vincristina y quimioterapia adyuvante con 1 ciclo de cisplatino y doxorrubicina y 2

ciclos con cisplatino, ifosfamida, ectoposido, carbaplatino y vincristina e iridotecan.™

En septiembre del 2020 el Dr. Raul Valdez y colaboradores en la Universidad de
Ciencias Médicas de la Habana, Hospital Pediatrico Juan Manuel Marquez:
realizaron un estudio descriptivo trasversal. Se revisaron historias clinicas, informes
histopatoloégicos e informes quirurgicos en el periodo comprendido entre el 1° de
enero 1997- al 31 de diciembre 2017. La muestra quedo conformada con 63
pacientes. Obteniéndose los siguientes resultados: El 52% de los pacientes fueron
del sexo masculino, el grupo de mayor prevalencia se centre en la edad
comprendida entre 1-5 afos (57%), la edad media 3.37 afos, el tumor mas
frecuente fue el hepatoblastoma fetal (25%), el hepatocarcinoma se registré en 8
pacientes lo que representa el 12.7% y en 2 el hepatocarcinoma fibrolaminar. Los
signos clinicos mas frecuentes: masa abdominal en 39 pacientes (61.6%), dolor
abdominal con 16 pacientes (25.4%), ataque al estado general con 12 pacientes

(19%) en los que se incluyd anorexia, astenia, adinamia, pérdida de peso y fiebre.
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La biopsia extraida mediante laparoscopia fue el método diagnostico empleado en
33 pacientes (52.4%), BAFF en 19 pacientes (30.2%), 11 pacientes (17.4%) con
estudio radiolégico mediante TAC solamente. EI mayor numero de pacientes fue
diagnostico en estadio Ill. Tumores metastasicos al diagnéstico fueron 6 casos

(14%). En todo el estandar de tratamiento fue mixto con quimioterapia y quirurgico.
12

En el 2010 el Dr. Jean Bernard Otte y Rebecka Meyers a través del programa pluto
el cual es un registro desarrollado por la SIOPEL. Esta establece una base de datos
multicéntrico con registro prospectivo de pacientes pediatricos menores de 18 anos,
quienes recibieron trasplante hepatico como tratamiento de un tumor hepatico
maligno primario. Con una base de datos de 200 trasplantes los cuales han
mostrado una sobrevida del 87% en el hepatoblastoma y 91% de hepatocarcinoma.
Llegando a la conclusion que la reseccién completa del tumor es la unica cura para
la enfermedad. En cuanto al hepatoblastoma en PRETEXT IV y PRETEXT llI
centrales que comprometen estructuras hiliares o las 3 venas suprahepaticas tienen
indicacion de trasplante hepatico. EI compromiso vascular y las metastasis
pulmonares tratados no son una contraindicacion. Siendo la Unica contraindicacion
absoluta la presencia de un tumor extrahepatico. En cuanto al hepatocarcinoma los

criterios de Milan no son utilizados en pediatria. #

En el 2015, el Dr. Miguel Escobedo, Dr. Alejandro Vega y colaboradores, revisaron
los expedientes clinicos de pacientes pediatricos con diagnéstico de tumoracion
hepatica, la revision incluyo la historia clinica, estudios de imagen, pruebas de
laboratorio, asi como el procedimiento quirdrgico, diagnostico histologico,
complicaciones y mortalidad. Se obtuvieron un total de 11 pacientes, 5 hombres y 6
mujeres en los ultimos 10 afos. El signo clinico mas frecuente fue masa abdominal,
y el sintoma mas prevalente fue el dolor abdominal de predominio en hipocondrio
derecho. EIl tumor mas frecuente registrado fue el hepatoblastoma en 6 pacientes,
1 hepatocarcinoma, 1 hamartomas y 3 hemangiomas hepaticos. Entre los tipos de

reseccion hepatica que se usaron fueron: hepatectomia derecha en 5 casos,
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hepatectomia izquierda en 4 y 2 trisegmentectomias derecha. Todos mostraron una
evolucion buena evolucion postquirargica. Las complicaciones fueron: fistula biliar
que se resolvio espontaneamente, 1 infeccién postquirurgica, y un bilioma que se
dreno quirurgicamente. No muertes atribuibles a la intervencién quirurgica. En el
seguimiento a 5 anos: 9 pacientes estan vivos y 2 fallecieron, uno de ellos atribuido
a sepsis por infeccion del catéter donde se administraba la quimioterapia y otro por

tumor suprarrenal metastasico. '3
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Los tumores hepaticos malignos son una patologia con alta morbi-mortalidad en
edad pediatrica, por lo que un diagnéstico oportuno y tratamiento quirurgico
adecuado es sumamente importante para la evolucion del paciente. Por lo tanto,
ante la poca literatura a nivel nacional sobre la experiencia en la reseccion y
trasplante de higado en pacientes pediatricos con tumores hepaticos; hicimos la

siguiente interrogante:

PREGUNTA DE INVESTIGACION
. ¢, Cual es la experiencia en la reseccion y trasplante hepatico en pacientes
pediatricos con tumores hepaticos malignos en una unidad de tercer nivel de

atenciéon?
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JUSTIFICACION
Magnitud
A nivel mundial y nacional los tumores hepaticos tienen una bajo prevalencia (2%)
sin embargo se presentan con alto indice de mortalidad. Lo cual lo convierte en un

problema de salud publica que afecta a la poblacién pediatrica.

Factibilidad

La Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria de Centro Médico
Nacional de Occidente en Guadalajara al ser un centro de referencia del pais,
cuenta con la infraestructura y el personal capacitado para llevar a cabo el estudio:
cirugia pediatrica, cirugia de trasplante hepatico, cirugia oncoldgica pediatrica,
gastroenterologia pediatrica, oncologia pediatrica, anestesiologia pediatrica y

unidad de cuidados intensivos pediatricos.

Trascendencia

Divulgar nuestra experiencia para fomentar el traslado de los casos de tumores
hepaticos malignos, a una unidad de tercer nivel de atencion, con el fin de mejorar
los indices de supervivencia global. Servira como estudio pionero en occidente para
futuras investigaciones. A través de este estudio se contribuira a las estadisticas
nacionales, asi como nos dara un panorama de estas patologias en nuestro
hospital, con el fin de unificar criterios en el manejo quirurgico, instaurar una

evaluacion integral y prevenir complicaciones.
Vulnerabilidad

Los limitantes del estudio son el tamano de la muestra que podria no ser lo

suficientemente significativo, asi como ser estudio longitudinal.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Describir la experiencia en la reseccion y trasplante hepatico en pacientes

pediatricos con tumores hepaticos malignos en una unidad de tercer nivel de

atencion.

Objetivos especificos

Determinar caracteristicas sociodemograficas, sindromes y factores de
riesgo que estan presentes en los pacientes pediatricos con tumores
hepaticos malignos sometidos a tratamiento quirurgico.

Determinar el comportamiento clinico, paraclinicos, enfermedad
metastasica de los pacientes pediatricos con tumores hepaticos malignos
Determinar la neoplasia hepatica maligna y su variedad histolégica mas
frecuente

Describir el tipo y las caracteristicas de las intervenciones quirurgicas
realizadas y las complicaciones transquirurgicas y postquirurgicas.
Identificar pacientes candidatos a trasplante hepatico, segmentos
trasplantado y complicaciones.

Cuantificar el numero de ciclos establecida en pacientes pediatricos con
tumores hepaticos.

Determinar la sobrevida global.

HIPOTESIS

No requiere hipotesis, ya que es un estudio descriptivo, transversal,

retrospectivo
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MATERIAL Y METODOS
. Diseino de estudio

Descriptivo, de corte transversal y retrospectivo

. Universo de estudio

Pacientes pediatricos hasta los 17 afios 11 meses con diagnostico de tumores
hepaticos malignos intervenidos quirurgicamente de la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente de

Guadalajara, Jalisco.

. Periodo de estudio

Se incluyeron a todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion del
estudio con diagnostico de tumores hepaticos malignos intervenidos
quirurgicamente de reseccidon hepatica y/o postrasplantados desde enero 2015 a
diciembre de 2021 que se encuentran en seguimiento en el servicio de oncologia y
cirugia pediatrica en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO, IMSS.

. Tamaio de la muestra

No se realizé tamafio de muestra, ya que se incluyeron los expedientes de todos los
pacientes con diagnostico de tumores hepaticos malignos intervenidos
quirurgicamente de reseccion hepatica y/o postrasplantados desde el afio 2015 al
2021 que se encuentran en seguimiento en el servicio de oncologia y cirugia
pediatrica en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO, IMSS.

] Muestreo

No probabilistico de casos consecutivos
. Criterios de inclusién

1. Expedientes de pacientes de hasta 17 afnos 11 meses diagnosticados con

tumores hepaticos malignos intervenidos quirurgicamente de reseccion o trasplante
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hepaticos que se encuentren en seguimiento en la UMAE Hospital de Pediatria
CMNO, IMSS.

. Criterios de no inclusion

1. Expedientes de pacientes pediatricos con diagndstico de tumores hepaticos
benignos

2. Expedientes incompletos

. Criterios de exclusion

1. Pacientes que hayan sido intervenidos de reseccion quirurgicamente en otro
hospital
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VARIABLES

Variable dependiente

-Tipo de neoplasia maligna hepatica

-Tipo cirugia y técnica quirurgica realizada para reseccion hepatica y/o trasplante

hepatico.

Variables independientes

Edad.

Sexo.

Edad al diagndstico.

Factores de riesgo y sindromes asociados

Manifestaciones clinicas

Neoplasia maligna y clasificacién histologica.

Clasificacion de PRETEX-POSTEXT.

Clasificacion de reseccion quirurgica (Terminologia BRISBANE y CLAVEIN
modificada).

Presencia de enfermedad metastasica.

Marcadores tumorales.

Régimen de quimioterapia establecido

Segmentos trasplantados

Complicaciones trans y postquirurgicas de la reseccion hepatica

Complicaciones trans y postquirurgicas del trasplante hepatico.
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Variable
Tumor hepatico

maligno

Cirugia realizada

Variable

Edad

Sexo

Edad al

diagnostico

Sindromes

asociados

Factores de

riesgo asociados

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
VARIABLE DEPENDIENTE

Definicion Tipo de Indicador
operacional variable
Tumor maligno Cualitativa  1.-Hepatoblastoma
hepatico primario nominal 2.-
Hepatocarcinoma
Técnica quirurgica Cualitativa 1.-Reseccion
nominal quirdrgica
2.-Trasplante de
higado
VARIABLES INDEPENDIENTES
Definicion Tipo de Indicador
operacional variable
Tiempo transcurrido  Cuantitativa Anos
a partir del discreta
nacimiento de un
individuo
Segun sexo biolégico  Cualitativa Masculino
al que pertenece. nominal Femenino
dicotémica
Meses cumplidos al ~ Cuantitativa Meses
momento del discreta
diagnéstico de
tumoracién hepatica
Nombre del Cualitativa -Beckwith
sindrome asociado a nominal Wiedemann
tumoracién hepatica -Budd Chiari
maligna -Gardner
-Hemihipertrofia
Condicién que Cualitativa  -Peso bajo al nacer
aumenta la nominal -Prematurez

Prueba
estadistica
Frecuencia y

porcentajes

Frecuencia y

porcentajes

Prueba
estadistica
Media y DS o
Mediana y
rango de
acuerdo a
distribucién de
datos
Frecuencia y

porcentajes

Media y DS o
Mediana y
rango de
acuerdo a
distribucion de
datos
Frecuencia y

porcentaje

Frecuencia y

porcentaje
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Manifestaciones

clinicas

Marcadores

tumorales

Alfa-fetoproteina

Metastasis al

diagnostico

Estadificacion
PRETEXT

Estadificacion
POSTEXT

Estadificacion de

riesgo SIOPEL

probabilidad de tener

una enfermedad

Grados que presenta
la curvatura en el
plano coronal medida
por el angulo de
Cobb
Analisis bioquimico
de la sangre que
mide sustancias
especificas
Proteina producida
por el higado y el

saco vitelino del feto

Diseminacion de
células neoplasicas a
sitios distantes del
tumor primario
Estadificacion por
imagen previo a
quimioterapia
(PRETEXT)
Estadificacion por
imagen posterior a
quimioterapia
(POSTEXT)
Estadificacion por
histologia, imagen y
nivel de alfa-
fetoproteina de

tumores hepaticos

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Cuantitativa

continua

Cualitativa
nominal

dicotémica

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

-Infeccion por VHB,
VHC
-Cirrosis
-Hemocromatosis
-Masa abdominal
-Dolor abdominal
-Pérdida de peso
-Malestar general
-Abdomen agudo
-AFP
-DHL
-AST

Numero

PRETEXT |
PRETEXT Il
PRETEXT IlI
PRETEXT IV
POSTEXT |
POSTEXT Il
POSTEXT llI
POSTEXT IV
-Riesgo estandar

-Alto riesgo

Frecuencia y

porcentaje

Frecuencia y
porcentaje

Media y DS o
Mediana y
rango de
acuerdo a
distribucién de
datos
Frecuencia 'y

porcentaje

Frecuencia y

porcentaje

Frecuencia 'y

porcentaje

Frecuencia y

porcentaje
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Clasificacion de

riesgo de la COG

Quimioterapia

Variante
histolégica de

hepatoblastoma

Variante
histolégica de

hepatocarcinoma

Sobrevida

Complicaciones
quirdrgicas de
reseccion

hepatica

Estadificacion por
histologia, imagen y
nivel de alfa-
fetoproteina de
tumores hepaticos
Modalidad
terapéutica en el
tratamiento del
cancer
Estudio de la
estructura
microscopica del
material biolégico
Estudio de la
estructura
microscopica del

material biolégico

Tiempo durante el
cual el paciente
sigue vivo desde la
fecha del inicio de

tratamiento

Agravamiento de un
procedimiento
medico con una
patologia

intercurrente

Cualitativa

nominal

Cualitativa
nominal

dicotomica

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Cuantitativa

discreta

Cualitativa

nominal

-Riesgo bajo
-Riesgo intermedio

-Alto riesgo

-Fetal
-Epitelial y mixta
-Embrionaria y
anaplasica
-Fibrolamelar
-Trabecular
-Pseudoglandular o
acinar
-Escirroso
-Pelioide
-Solido o compacto

Meses

-Bilioma
-Lesion de via biliar
-Insuficiencia
hepatica
-Fuga biliar
-Lesion de otros
organos
-Infeccion sitio
quirurgico,
-Absceso

-Sepsis

Frecuencia y

porcentaje

Frecuencia y

porcentaje

Frecuencia y
porcentaje

Frecuencia y

porcentaje

Media y DS o

Mediana y
rango de

acuerdo con

distribuciéon de

datos
Frecuencia y

porcentaje
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Complicaciones
quirurgicas de
trasplante

hepatico

Agravamiento de un
procedimiento
medico con una
patologia

intercurrente

Cualitativa

nominal

-Oclusion intestinal
-Sangrado
-Muerte
-Bilioma
-Lesién de via biliar
-Rechazo agudo al
trasplante hepatico
-Insuficiencia
hepatica
-Fuga biliar
-Lesion de otros
oérganos
-Infeccion sitio
quirurgico,
-Absceso
-Sepsis
-Oclusién intestinal
-Sangrado
-Muerte

Frecuencia 'y

porcentaje
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DESCRIPCION GENERAL DE ESTUDIO
Una vez aceptado el protocolo de investigacion, se revisaron los expedientes
clinicos de los pacientes pediatricos con tumores hepaticos malignos a los que se
les realizo reseccion y/o trasplante hepatico en un periodo de 7 afnos del 2015-2021,
con seguimiento por parte de los servicios de Cirugia y Oncologia Pediatrica de la
UMAE Hospital de Pediatria CMNO. Los datos sociodemograficos y clinicos se
vaciaron en la hoja de recoleccién de datos correspondiente (Anexo 1). Posterior a
ello, se elaboré una base de datos en una hoja de en Excel, para su analisis

estadistico.
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ANALISIS ESTADISTICO
La informacion obtenida se vacié a una base de datos en Excel de Office y
posteriormente para su analisis se utilizé el programa estadistico SPSS versién
23.0. Los resultados se presentaron en tablas y graficos.
Estadistica descriptiva: Para las variables cuantitativas, se determinaron el valor
medio y DE o mediana y rangos, de acuerdo con la distribucion de los datos. Para

las variables cualitativas, se determinaron frecuencias y porcentajes.
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ASPECTOS ETICOS

Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacién para la
salud.

El presente estudio fue sometido a evaluacion al Comité de Etica de Investigacién
en Salud y al Comité Local de Investigacion en Salud 1302 del Hospital de Pediatria
de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro Médico Nacional de Occidente
de Guadalajara, Jalisco. El protocolo se apeg6 a Las Buenas Practicas Clinicas de
la Conferencia Internacional de Armonizaciéon en sus 13 principios basicos, los
cuales se basan en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, en su ultima reforma publicada en 2014, Titulo
Segundo, De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres humanos, Capitulo

I, Disposiciones Comunes, articulos: 13, 14, 16, 17 y 35

En esta, como en toda investigacién en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
prevalecio el criterio de respeto a la dignidad, la proteccion de sus derechos vy
bienestar. Se fundamenté en principios cientificos y éticos, se trata de un estudio
Descriptivo, de corte transversal y retrospectivo en él se protegi6 la privacidad de
cada paciente, no se utilizé el nombre o numero de afiliacion que pudiere
identificarlo, en su lugar se utiliz6 un numero consecutivo en la base de datos al
momento de ingreso al estudio. Teniéndose como objetivo contribuir a la estadistica
nacional al evaluar la experiencia en la reseccion y trasplante hepatico en pacientes
pediatricos con tumores hepaticos malignos, asi como el pronéstico de dichos
pacientes. No hay estudios en adultos ya que los tumores que se tratan en este
grupo etario son diferentes, sin embargo, en la poblacion pediatrica a nivel nacional

e internacional hay estudios similares, pero con diferente disefio.

Este estudio se llevé a cabo por profesionales de la salud con conocimiento y
experiencia no solo de la patologia a tratar si en trabajos de investigacion como el
propuesto, se realizé en un hospital pediatrico de tercer nivel de atencion que cuenta
con los recursos humanos y materiales necesarios, que garantiza el bienestar del

sujeto de investigacion, y bajo la supervision de las autoridades competentes.
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El estudio fue sometido a evaluacién por el Comité de Etica en investigacion y al
comité local de investigacion en salud 1302 del Hospital de pediatria de la Unidad
Médica de Alta Especialidad del Centro Médico Nacional de Occidente de
Guadalajara, Jalisco. Previa autorizacion de ambos comités. Se inicio el

reclutamiento de los pacientes y recoleccion de datos.

Se trata de una investigacion sin riesgo, de acuerdo con el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Titulo Il, Capitulo I. ya
que se emplearon expedientes y no se realizé ninguna intervencion o modificacion
en las variables fisioldgicas, psicolégicas y sociales de los individuos en que

participaron en el estudio.

De acuerdo a CIOMS en pauta 10 sobre modificaciones y dispensa de
consentimiento informado, la presente investigacion entrafia apenas riesgos
minimos para los participantes, asi mismo no seria factible realizar la investigacion
sin dicha dispensa y el estudio tiene un valor social importante. Se solicito y realizo

carta de dispensa del consentimiento informado al comité de ética de la unidad.

Se cuido la confidencialidad de la informacion, la cual solo sera utilizada con fines
cientificos y estadisticos. Todo documento generado ya sea fisico y/o electronico
sera resguardado bajo una gaveta con llave o en una computadora personal con
contrasena de acceso el investigar principal y el director de tesis, esta
documentacion sera almacenada por 5 anos, tiempo en el cual la informacién
generada se encontrara disponible para los comités de asi solicitarla ellos. Los

resultados seran expuestos en diversos foros y revistas especializadas en salud.
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RECURSOS E INFRESTRUCTURA
Recursos humanos
Se conto con los recursos humanos del tesista, de los asesores, asi como el
personal meédico del servicio de cirugia pediatrica y trasplantes para la realizacion

de este estudio.

Recursos materiales y financieros

Esta investigacion no cuenta con ningun financiamiento, ya que el estudio
unicamente se baso en el archivo clinico de los expedientes médicos de los
pacientes con diagndstico de tumores hepaticos malignos en la UMAE Hospital de
Pediatria, CMNO. Los costos derivados de la papeleria fueron solventados por el

investigador del proyecto.

1. Equipo de computo:

. Laptop

. Impresora

2. Area de archivo.

4, Articulos, materiales y utiles diversos:
. Plumas color negro punto mediano

. Hojas blancas

. SPSS 23

Experiencia del grupo

El director de tesis y asesor clinico cuenta con una amplia experiencia en el area de
Cirugia pediatrica y Trasplantes.

El asesor metodologico con especialidad en pediatria ademas de ser doctor en
Ciencias Médicas, con amplia experiencia en asesoria y revisidn de tesis de
postgrado en especialidad y subespecialidad.

La consulta de Cirugia pediatrica y trasplantes se encuentra a cargo de médicos

subespecialistas en dichas areas, con amplia experiencia clinica y certificados.
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Tiempo en que se desarrollara el estudio
De enero del 2015 a diciembre del 2021.
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RESULTADOS

Se realizé un estudio de corte transversal, retrospectivo, descriptivo sobre la
experiencia en la reseccion y trasplante hepatico en pacientes pediatricos con
tumores hepaticos malignos en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Centro
Médico de Occidente en Guadalajara, Jalisco. Fueron captados durante los afos
2015 al 2021, lograndose una muestra de 18 pacientes, en seguimiento en la
consulta externa de servicio de oncologia y cirugia pediatrica. Se solicito y realizo
carta de dispensa del consentimiento informado al comité de ética de la unidad. A
todos los pacientes se les tomaron datos generales como nombre, edad, genero,
numero de afiliacion, edad al diagnostico, factores de riesgo y sindromes asociados,
manifestaciones clinicas, neoplasia maligna y clasificacion histolégica, clasificacion
de PRETEX-POSTEXT, clasificacion SIOPEL y COG, presencia de enfermedad
metastasica, marcadores tumorales, régimen de quimioterapia establecido,
segmentos trasplantados, complicaciones trans y postquirurgicas de la reseccidon

hepatica, complicaciones trans y postquirurgicas del trasplante hepatico.

Se excluyeron pacientes con tumores hepaticos benignos, expedientes incompletos

y que hayan sido intervenidos de reseccidn quirurgica en otro hospital.

La relacion hombre-mujer fue 1:0.63, representado 7 pacientes (38.8%) el sexo

femenino y 11 pacientes (61.1%) los hombres (Grafico 1).

Grafico 1. Proporcion mujeres y hombres postquirurgicos
de tumores hepaticos malignos n=18
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La edad actual en mediana fue de 60 meses (5 anos), la edad minima registra fue
21 meses (1.7 anos) y la edad maxima fue 14.9 afos. Por grupo etario, la mayor
proporcion de pacientes se encontro en etapa preescolar con 8 pacientes (44.4%),
7 pacientes (38.8%) en edad escolar, 2 pacientes (11.1%) en la adolescencia y 1

paciente (5.5%) en etapa lactante. (Grafico 2).

Grafico 2. Edad al diagnostico de los pacientes
postquirurgicos de tumores hepaticos malignos n=18
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Grupo etario

La mediana de edad fue de 13 meses, la edad minima registra fue 5 meses y la
edad maxima fue 10 afios. Por grupo etario, la mayor proporcion de pacientes se
encontro en etapa de lactante con 15 pacientes (83.3%), 1 paciente (5.5%) en edad

preescolar y 2 pacientes (11.1%) en grupo escolar. (Grafico 3).

Grafico 3. Edad al diagnostico de los pacientes
postquirurgicos de tumores hepaticos malignos n=18
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Respecto a los factores de riesgo para presentar un tumor hepatico maligno,
solamente 1 paciente fue prematuro y tuvo un peso bajo al nacer. Solamente en 1
paciente (5.5%) se reporté sindrome asociado: Hiperplasia suprarrenal. Todos los
pacientes presentaron manifestaciones clinicas: Masa abdominal presentaron 14
pacientes (77.7%), 2 paciente (11.1%) masa con dolor abdominal, 2 paciente
(11.1%) , reflujo gastroesofagico y alteracion de habitos defecatorios. (Grafico 4).

Grafico 4. Manifestaciones clinicas al diagnostico de los pacientes con
tumores hepaticos malignos n=18

(11.1%)

= Masa abdominal = Masa y dolor abdominal RGE y alteracién habitos defecatorios

Todos los pacientes con diagnéstico de hepatoblastoma presentaron elevacion de
alfa fetoproteina, con una mediana de 60,000 mg/dl, con un valor minimo registrado
16700 y valor maximo 702,000.

Todos los pacientes tuvieron diagnostico de hepatoblastoma, excepto un paciente
con sarcoma indiferenciado de higado. Al diagnostico 4 pacientes (22.2%)

presentaron metastasis a nivel pulmonar.
La mediana de la edad al realizar la cirugia fue de 22 meses, la edad minima registra

fue 8 meses y la edad maxima fue 10 afios 9 meses. Por grupo etario, la mayor

proporcién de pacientes se encontro en etapa de lactante con 11 pacientes (61.1%),
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5 paciente (27.7%) en edad preescolar y 2 pacientes (11.1%) en grupo escolar.
(Grafico 5).

Grafico 5. Edad a la cirugia de los pacientes postquirurgicos de
tumores hepaticos malignos n=18
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Respecto la locacion tumoral por Iébulo hepatico, encontramos que el I6bulo
derecho se encontraba afectado en 5 pacientes (27.7%), l6bulo izquierdo en 8

pacientes (44.4%) y ambos en 5 pacientes (27.7%). (Grafico 6)

Grafico 6. Lobulo hepatico mas afectado por tumores
hepaticos malignos n=18
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En la siguiente tabla se muestra la distribucion por paciente del segmento hepatico
afectado, estadio PRETEXT, POSTEXT, clasificaciéon COG y SIOPEL de acuerdo a
evolucion. (Tabla 1). Por clasificacion COG, se clasifico 12 pacientes (70.5%) como
riesgo intermedio y 5 pacientes (29.3%) como riesgo alto. Asi mismo por
clasificacion SIOPEL: 10 pacientes (58.8%) como riesgo estandar y 7 pacientes

(41.1%) como riesgo alto.

Tabla 1: Segmento hepatico afectado por tumoracion maligna,
estadificacion: PRETEXT y POSTEXT, asi como clasificacion: COG y
SIOPEL.
Paciente Segmento Estadio Estadio Clasificacion Clasificaciéon
resecado PRETEXT POSTEXT COG SIOPEL
1 Hepatectomia 4 4 Riesgo alto Riesgo alto
total
2 Hepatectomia 4 4 Riesgo Riesgo alto
i) intermedio
3 Hepatectomia 4 4 Riesgo alto Riesgo alto
total
4 2,3,4 3 3 Riesgo Riesgo
intermedio estandar
5 4 2 1 Riesgo Riesgo
intermedio estandar
6 56,7,8 3 2 Riesgo Riesgo
intermedio estandar
7 3 3 1 Riesgo Riesgo
intermedio estandar
4,5, 8 3 Riesgo alto Riesgo alto
9 2,3, 4 Riesgo alto Riesgo alto
10 3 3 2 Riesgo Riesgo
intermedio estandar
11 5,6,7,8
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12

13

14

15

16

17

18

Todos los pacientes recibieron quimioterapia, el numero de ciclos recibido por

2,3,4

6,7

2,3,4,5,8

5,6,7

5,6

Riesgo
intermedio
Riesgo
intermedio
Riesgo
intermedio
Riesgo
intermedio
Riesgo
intermedio
Riesgo
intermedio

Riesgo alto

Riesgo
estandar
Riesgo
estandar
Riesgo
estandar
Riesgo
estandar

Riesgo alto

Riesgo
estandar

Riesgo alto

paciente fue con una mediana 3.5 ciclos, con un niumero minimo de 1 ciclo y maximo

6 ciclos durante su evolucion.

Respecto a la variante histologica del hepatoblastoma encontramos: Variedad mixta

en 8 pacientes (47%), fetal puro en 6 pacientes (35.2%), epitelial en 3 pacientes

(17.6%) y 1 paciente presento sarcoma indiferenciado de higado. (Grafico 7)
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Grafico 7. Variedad histologica del hepatoblastoma. n=17

(17.6%)

= Mixto = Fetal puro Epitelial

Respecto a la técnica quirdrgica realizada y complicaciones presentadas, se

reportaron (Tabla 2).

Tabla 2. Técnica quirurgica y complicaciones en pacientes postquirurgicos

de tumores hepaticos malignos. n=15

Paciente Técnica realizada

Complicaciones

4 Hepatectomia izquierda + colecistectomia Ninguna

5 Segmentectomia parcial segmento 4 + Hematoma residual
colecistectomia
Hepatectomia derecha + colecistectomia Ninguna
Segmentectomia parcial segmento 3 Ninguna

8 Hepatectomia derecha extendida + Sangrado
colecistectomia

9 Hepatectomia izquierda + colecistectomia Ninguna

10 Segmentectomia parcial segmento 3 Ninguna

11 Hepatectomia derecha extendida + Ninguna

colecistectomia
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12 Segmentectomia parcial segmento 4 + Hematoma residual

colecistectomia

13 Hepatectomia izquierda + colecistectomia Choque
hipovolémico
14 Segmentectomia parcial segmento 4 + Ninguna

colecistectomia

15 Hepatectomia derecha + colecistectomia Ninguna

16 Hepatectomia derecha extendida + Hematoma residual

colecistectomia

17 Hepatectomia derecha extendida + Ninguna

colecistectomia

18 Hepatectomia derecha + colecistectomia Ninguna

De los pacientes con reseccion de tumoracion hepatica maligna, que no requirieron
trasplante hepatico, 3 pacientes (20%) presentaron recidiva y el resto 12 pacientes
(80%) no. La sobrevida hasta la fecha es con una mediana de 54 meses es del 88%,
con un minimo reportado de 13 meses y un maximo de 76 meses. (Grafico 8)

Grafico 8. Recidiva de tumoracion hepatica maligna en pacientes con
reseccidon tumoral sin trasplante hepatico. n=15

= Recidiva = No recidiva

De los 18 pacientes, 3 pacientes (16.6%) recibieron trasplante hepatico, el

segmento trasplantado reportado en todos los casos fue el segmento 2y 3, en todos
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los casos el donador fue vivo relacionado, la técnica realizada en todos los casos
fue hepatectomia, trasplante hepatico, yeyunostomia Y roux y apendicetomia. De
los pacientes trasplantados, 2 pacientes (66.6%) presentaron complicaciones
postquirurgicas. (Tabla 3y 4)

Tabla 3. Técnica quirurgica y complicaciones en pacientes postquirurgicos

en pacientes con trasplante hepatico con tumores de higado malignos. n=3

Paciente Técnica realizada Complicaciones

1 Hepatectomia + trasplante Ninguna

2 hepatico + yeyunostomia Y Disfuncién cronica del trasplante +
roux + apendicetomia estenosis biliar

3 Fuga biliar

Tabla 4. Tipo de donador y parentesco en pacientes con trasplante hepatico

con tumores de higado malignos. n=3

Paciente Tipo de donador Parentesco
1 Vivo relacionado Madre

2 Vivo relacionado Tia materna
3 Vivo relacionado Altruista

Respecto a las condiciones transquirugicas presentadas durante el trasplante
hepatico se reportaron. (Tabla 5)
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Tabla 5. Condiciones transquirurgicas presentadas
durante el trasplante hepatico
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1 290 120 160 37 Si
2 200 80 150 30 Si
3 250 90 180 40 Si

De los pacientes trasplantados, 1 paciente (33.3%) presento recidiva y 2 pacientes
(66.6%) no. Fallecieron 2 pacientes (66.6%) y 1 paciente (33.3%) vive. La sobrevida

de los pacientes trasplantados fue con una mediana de 34 meses, con un minimo

de 15 meses y un maximo hasta este momento de 39 meses.

DISCUSION

El tratamiento de los tumores hepaticos malignos es multimodal, incluida la

reseccion quirurgica completa y la quimioterapia antineoplasica. El trasplante

hepatico es una opcion para los tumores hepaticos malignos irresecables.
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Respecto a las caracteristicas sociodemograficas encontradas en nuestro estudio,
destaca el predominio en hombres y en etapa del lactante al diagndstico, lo cual es
compatible con la epidemiologia reportada para este tipo de tumores.'® 1. 12
Respecto a los factores de riesgo para presentar un tumor hepatico maligno,
solamente 1 paciente fue prematuro y tuvo un peso bajo al nacer.’® ' Solamente

en 1 paciente se reportd sindrome asociado: Hiperplasia suprarrenal. °

El principal motivo de consulta fue masa abdominal, seguido de dolor abdominal. "
2 Todos los pacientes con diagnostico de hepatoblastoma presentaron elevacion
de alfa fetoproteina.’ Todos los pacientes tuvieron diagndstico de hepatoblastoma,
excepto un paciente con sarcoma indiferenciado de higado. Al diagnostico 22%
presentaron metastasis a nivel pulmonar. Lo anterior compatible con lo reportado

en diversos estudios. 0. 1

La cirugia se realizé predominantemente en etapa de lactante. Compatible con lo

reportado en diversos estudios. 1% 1

Se uso la clasificacion de PRETEXT-POSTEXT vy estadificacion de riesgo de
SIOPEL y COG para normar conducta respecto a manejo quirdrgico y
quimioterapéutico. Por clasificacién COG, se clasifico 66% como riesgo intermedio
y 33% como riesgo alto. Asi mismo por clasificacion SIOPEL: 61% como riesgo
estandar y 38% como riesgo alto. Con porcentajes similares a los reportados en

diversos estudios. 1°

Respecto a la localizacion tumoral predomino en el I6bulo izquierdo, lo cual difiere
con lo reportado, ya que la localizacién mas habitual del hepatoblastoma es el I6bulo

derecho. 10. 11

Todos los pacientes recibieron quimioterapia, el numero de ciclos recibido por
paciente fue con una mediana 3.5 ciclos; compatible con lo reportado en diversos

estudios. 10
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Respecto a la variante histoldgica del hepatoblastoma las mas frecuentes fueron
Variedad mixta, fetal puro y epitelial. De forma similar a lo expuesto en algunos

estudios. 10

En 15 pacientes se realizé reseccion tumoral con hepatectomia, 33% presento
complicaciones relacionadas con reseccion hepatica como hematoma residual y
sangrado. Se llevo a cabo trasplante hepatico en 3 pacientes, de los cuales el
66.6% presentaron complicaciones como estenosis y fuga biliar; y largo plazo
disfuncion cronica del trasplante. Contrario a algunos centros en donde el

porcentaje de complicaciones fue menor. " 12

El segmento trasplantado reportado en todos los casos fue el segmento 2y 3, en
todos los casos el donador fue vivo relacionado, la técnica realizada en todos los
casos fue hepatectomia, trasplante hepatico, yeyunostomia Y roux y

apendicetomia. 1112

Respecto a la recidiva, en los pacientes con reseccion tumoral con hepatectomia

fue del 20%. En cuanto a los trasplantados el 33% presento recidiva. '* 12

Respecto a la sobrevida, todos los pacientes con reseccién tumoral con
hepatectomia viven el 88% en este momento con una mediana de 54 meses
comparable con la literatura nacional e internacional del 85% . En el caso de los
pacientes con trasplante hepatico, fallecieron 2 pacientes (66%) con una mediana

de sobrevida de 34 meses. Similar a lo reportado en otros estudios. ' 12

CONCLUSIONES
. Todos los pacientes tuvieron diagnostico de hepatoblastoma excepto 1

con sarcoma indiferenciado de higado.

. En nuestra muestra predominaron los hombres, con diagnostico en etapa
de lactante.
. La principal manifestacion clinica fue masa abdominal, seguido de dolor.
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El valor de alfa fetoproteina tuvo una mediana de 60,000 mg/dl.

Al diagnostico 4 pacientes presentaron metastasis pulmonar.

La intervencion quirurgica predomino en etapa del lactante. El I6bulo mas
afectado fue el izquierdo. Se realizo estadificacion por PRETEXT,
POSTEXT, COG y SIOPEL. Todos los pacientes recibieron quimioterapia,
con una mediana de 3.5 ciclos.

Variante histologica predominante fue variedad mixta. La eleccion de la
intervencion quirurgica se realizo de forma individualizada. Las principales
complicaciones fueron: hematoma residual y sangrado. 3 pacientes
presentaron recidiva. Con una sobrevida con una mediana de 54 meses.
3 pacientes requirieron trasplante hepatico, el segmento trasplantado fue
2y 3, de donador vivo relacionado, la técnica realizada fue hepatectomia,
trasplante hepatico, yeyunostomia Y roux y apendicetomia. Las
complicaciones reportadas fueron: disfuncion crénica del trasplante,
estenosis y fuga biliar. 1 paciente presento recidiva. 2 pacientes

fallecieron, reportando una sobrevida con una mediana de 34 meses.
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ANEXOS: Anexo 1.

ANEXOS
Anexo 1. Solicitud de excepcion de la carta de consentimiento informado
Unidad de educacion, investigacion y politicas de salud

Coordinacion de investigacion en salud

Guadalajara, Jalisco a fecha: 03 10" J a3l

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de
investigacion en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacién del Hospital de
Pediatria de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro Médico Nacional de
Occidente de Guadalajara, que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento
informado debido a que el protocolo de investigacion: “Experiencia en la reseccion
y trasplante hepatico en pacientes pediatricos con fumores hepaticos malignos en
una unidad de tercer nivel de atencion”, es una propuesta de investigacién sin
riesgo que implica la recoleccion de los siguiéntes datos ya contenidos en los

expedientes clinicos:

a) Tipo de neoplasia maligha hepaética

b) Tipo cirugia y técnica quirdrgica realizada para reseccion hepatica y/o
trasplante hepatico.

c) Edad.

d) Sexo.

e) Edad al diagnéstico.

f) Factores de riesgo y sindromes asociados

g) Manifestaciones clinicas

h) Neoplasia maligna y clasificacion histolégica.

i) Clasificacion de PRETEX-POSTEXT.

j) Clasificacion de reseccion quirirgica (Terminologia BRISBANE y CLAVEIN
modificada).

k) Presencia de enfermedad metastasica.

I) Marcadores tumorales.




m) Requirid manejo quimioterapéutico
n) Segmentos trasplantados
o) Complicaciones trans y postquirdrgicas de la reseccion hepatica

p) Complicaciones trans y postquirtrgicas del trasplante hepatico.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me
comprometo a recopilar solo la informacidn que sea necesaria para la
investigacién y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos
disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente,
resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o

compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacién recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del
protocolo: “Experiencia en la reseccién y ftrasplante hepatico en pacientes
pediatricos con tumores hepaticos malignos en una unidad de tercer nivel de

atencidén” cuyo propédsito es producto comprometido de tesis.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera
acorde a las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las

disposiciones legales en materia de investigacién en salud vigentes y aplicables.

Atentamente
Nombre: Jorge Armando Ventura Garcia
Categoria contractual: Residente de cuarto afio de cirugia pediatrica

Investigador(a) Responsable: Dra. Carmen Leticia Santana Cardenas

Nombre y firma del director de tesis

Dra. Carmen Leticia Santana

65



Anexo 2
Anexo 2. Carta de confidencialidad

Guadalajara, Jalisco a fecha_ % |0y |20l L

CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

La Dra. Carmen Leticia Santana Cardenas (Investigador responsable) del proyecto
titulado “EXPERIENCIA EN LA RESECCION Y TRASPLANTE HEPATICO EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON TUMORES HEPATICOS MALIGNOS EN UNA
UNIDAD DE TERCER NIVEL DE ATENCION”, con domicilio ubicado en Av.
Belisario Dominguez No. 735, Colonia Independencia. C.P 44340. Guadalajara,
Jalisco; me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer
mal uso de los documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones,
oficios, correspondencia, acuerdos, directivas, directrices, circulares, contratos,
convenios, instructivos, notas, memorandos, archivos fisicos y/o electronicos,
estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacién que documente el
ejercicio de las facultades para la evaluacién de los protocolos de investigaciéon, a
gue tenga acceso en mi caracter investigador responsable, asi como a no difundir,
distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de
informacion, desarrollados en el ejercicio de mis funciones como investigador

responsable.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara acorde
a la sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con
lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion
de los Particulares y el Codigo Penal del Estado de Jalisco, a la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas
disposiciones aplicables en [a materia.

pto

Nombre y firma del director de tesis

Dra. Carmen Leticia Santana Cardenas
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