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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

Esta neoplasia suele afectar casi exclusivamente a pacientes con hepatopatia
cronica que desarrollaron cirrosis, especialmente la relacionada con virus
hepatitis B (VHB) y virus hepatitis C (VHC), y es el carcinoma hepatocelular

(CHC) la causa mas frecuente de fallecimiento en este grupo de pacientes.?

La incidencia del CHC varia a nivel mundial. Se presentaron tasas de 2 a 50
casos por cada 100 000 habitantes al afio, en relacién a la epidemiologia de los
factores de riesgo y de la distribuciébn de los diversos genotipos virales. Las
regiones prevalentes son el Sudeste Asiatico y Africa subsahariana, donde la

infeccion por el VHB es endémica.3

Recientes estudios evidencian un aumento en la incidencia del CHC a nivel
mundial, que incluyen paises occidentales, debido a una mayor diseminacion del
VHC en las décadas de los 60 y 70, ademas de un aumento del consumo

excesivo de alcohol.*

En el hospital Santa Rosa, el hepatocarcinoma es considerado la neoplasia
primaria del higado mas presente. Se ubica en el sexto lugar de las neoplasias
mas frecuentes en el mundo, se tiene mas de 500 000 casos confirmados en un

afio, y es la tercera causa mas frecuente de muerte por neoplasia.t



Los pacientes que llegan al Hospital San Rosa, generalmente, se encuentran en
estadios avanzados, con poca posibilidad de reseccion curativa. Esto se debe a
qgue en los estadios iniciales es una enfermedad silente, con sintomas que se
confunden con alguna otra dolencia abdominal. De otro lado, el nimero de casos
reportados en el hospital son pocos al afio, a pesar de que los pacientes

atendidos no son solo de la localidad, sino referidos de otras provincias del Peru.

El Hospital Santa Rosa tiene capacidad resolutiva para intervenciones quirdargicas
mayores; se realiza cirugia hepatobiliar y cuenta con un servicio de Cuidados
Intensivos, donde los pacientes van luego de la intervencion quirdrgica. También,
cuenta con un servicio de Quimioterapia, en donde los pacientes, una vez
recuperados de la intervencion quirdrgica, recibiran el tratamiento

correspondiente.

El prondstico de nuestros pacientes no es bueno, como se menciond
anteriormente; se tratan estadios avanzados, con una sobrevida baja a los cinco
afos. Debido a esto, dentro del protocolo de seguimiento de estos pacientes se

evalla la posibilidad de recurrencia de la enfermedad.

1.2 Formulacion del problema
¢,Como la alfafetoproteina preoperatoria elevada influye en la prediccion de
recurrencia tras reseccion de carcinoma hepatocelular en el Hospital Santa Rosa

20187



1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Demostrar que la alfafetoproteina preoperatoria elevada es predictor de
recurrencia tras reseccion de carcinoma hepatocelular en el Hospital Santa Rosa

2018.

1.3.2 Objetivos especificos
Determinar la frecuencia de alfafetoproteina preoperatoria elevada en pacientes

con recurrencia al afo tras reseccion de carcinoma hepatocelular.

Determinar la frecuencia de alfafetoproteina preoperatoria elevada en pacientes

sin recurrencia al afio tras reseccion de carcinoma hepatocelular.

Comparar la frecuencia de alfafetoproteina preoperatoria elevada entre
pacientes con y sin  recurrencia al afio tras reseccibn de carcinoma

hepatocelular.

Comparar el promedio de alfafetoproteina preoperatoria elevada entre pacientes

cony sin recurrencia al afio tras reseccion de carcinoma hepatocelular.

1.4 Justificacion

1.4.1Importancia
El carcinoma hepatocelular tiene en la actualidad una dimension relevante y
progresiva desde el punto de vista sanitario, social y secundariamente econémico.

Su repercusion, en lo que se refiere a morbilidad y mortalidad de la enfermedad,



experimenta un incremento progresivo con la edad y determinados estilos de vida,
esta circunstancia y la longevidad estimada de la poblacion actual refuerza su
transcendencia desde la perspectiva epidemiolégica, potenciada también por la
reconocida mejoria en su diagnostico como consecuencia de la introduccion de

nuevas tecnologias y el abordaje quirdrgico temprano.

Dicho esto, el saber con anticipacion qué pacientes tienen mas posibilidad de
sufrir una recurrencia de la enfermedad, luego de ser intervenidos
quirdrgicamente es importante, porque podemos tener un seguimiento mas
cercano de estos pacientes, asi como de establecer pautas terapéuticas para
controlar mejor la enfermedad; asi mismo, se podria establecer si existen factores
asociados a la recurrencia del hepatocarcinoma, epidemiolégicamente en la selva
de nuestro pais existe mayor probabilidad de hepatocarcinoma, debido a que es
zona endémica de infeccion por virus hepatitis B, y a diferencia de otros paises
donde los hepatocarcinomas son pequefios en volumen, en nuestro pais se

observa tumores de gran volumen.

El desconocimiento de qué paciente tendrd recurrencia podria complicar la

evolucion de la enfermedad, y podria conllevar a una muerte temprana.

1.4.2 Viabilidad

Tomando en cuenta que un adecuado estadiaje es fundamental en el manejo de
estos pacientes y considerando la evidencia mostrada respecto al valor de un
marcador tumoral de amplio uso y de facil acceso a la gran mayoria de pacientes

en nuestra realidad sanitaria como lo es la alfafetoproteina; considerando ademas



la evidencia sefialada en estudios recientes sobre su valor como predictor de
recurrencia tras reseccion quirdrgica, es que se plantea realizar la presente

investigacion.

1.5 Limitaciones

La presente investigacion encontrd algunas limitaciones. La patologia de estudio
presenta una incidencia baja en nuestro medio; la mayoria de los pacientes
diagnosticados con carcinoma hepatocelular llegan en estadio Ill. Aquellos
resultados de esta investigacidon no pueden ser extrapolados a una poblacion
mayor. No todos los pacientes cuentan con el seguro integral de salud y no
cuentan con los medios necesarios para solventar algunos andlisis o pruebas

diagnosticas.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Un estudio realizado por Han K, et al.,, en 2013, tuvo como objetivo precisar la
utiidad de alfafetoproteina preoperatoria con relacion a la prediccion de
recurrencia de carcinoma hepatocelular tras reseccién quirargica, mediante un
disefio de pruebas diagnosticas, en las cuales incluyeron a 124 pacientes; se
encontré que al tomar un punto de corte = 20 ng/dL para el marcador en estudio;
valores superiores a esta cifra resultaron en una sensibilidad de 36% y una

especificidad 97%, en cuanto a la prediccién de recurrencia del tumor (p>0,05).°

En una investigacion efectuada por Chon Y, et al., en 2013, tuvo la mision de
determinar la utilidad de la alfafetoproteina para la prediccién de recurrencia de
carcinoma hepatocelular tras reseccién quirlrgica, realizo un estudio de pruebas
diagnésticas en las que contaron con 267 pacientes con este diagndstico; se
evidencié que el 58% de ellos desarroll6 recurrencia a los 24 meses de la
intervencién; se observé que los valores preoperatorios de la alfafetoproteina
fueron mas altos en aquel grupo que presentd recurrencia; ademas, el tener un
valor del marcador = 20ng/dL; se asocié con recurrencia (OR: 1,890; 95% CI;

1,080-3,289).5

Una investigacion efectuada por Ma W, et al., en 2013, tuvo como objetivo
demostrar la utilidad del dosaje de alfafetoproteina preoperatoria respecto al
pronéstico de recurrencia en los pacientes con hepatocarcinoma expuestos a

reseccion quirdrgica, a través de pruebas diagndsticas en las que se incluyé 108



pacientes con este diagnostico y en quienes la recurrencia a los 24 meses de la
intervencion fue notablemente mayor en aquellos participantes con niveles de
alfafetoproteina mayores a 20 ng/mL; en comparacion con pacientes que

presentaron valores inferiores a este punto de corte (p<0,05).”

En otro estudio efectuado por Kudo A, et al., en 2014, buscé determinar la utilidad
de la alfafetoproteina preoperatoria en la prediccion de recurrencia de pacientes
con carcinoma hepatocelular expuestos a reseccion quirdrgica. Para ello, se
utilizaron pruebas diagndsticas en la que incluyeron 568 pacientes; se obtuvo que
la frecuencia de recurrencia fue de 75% en el grupo de pacientes con niveles de
alfafetoproteina preoperatoria por encima de 20 ng/mL; mientras que la frecuencia
de recurrencia fue de solo 46% en el grupo con valores menores a este punto de

corte; resultd significativa esta diferencia (p<0,05).2

En un andlisis realizado por Meguro M, et al., en 2015, con el fin de demostrar la
utilidad de la alfafetoproteina preoperatoria sobre el pronéstico de los pacientes
diagnosticados de carcinoma hepatocelular expuestos a reseccién quirdrgica,
mediante un estudio de casos y controles, se incluyé a 205 pacientes y se hallo
que la frecuencia de recurrencia a los dos afios fue notablemente mayor en
aguellos pacientes con valores elevados de alfafetoproteina (p<0,05); fue el mejor

punto de corte de este marcador el valor de 21.0 ng/MI.®

2.2 Bases teodricas

Alfafetoproteina

Los marcadores seroldgicos son un complemento del diagnéstico por imagen. El



mas conocido es el alfafetoproteina, la cual es una glucoproteina producida
durante el embarazo por el higado del feto y el saco vitelino. Los niveles elevados
en adultos sugieren presencia de neoplasias origen gonadal o hepatopatia cronica

y/lo CHC.??

Los valores de alfafetoproteina no guardan relacion con el tamafio, estadio o el
pronéstico tumoral. Muchas investigaciones donde la prevalencia es 5%, le dan a
la alfafetoproteina una sensibilidad de 41 a 65%, especificidad de 80 a 94%, valor

predictivo positivo (VPP) de 25% y un valor predictivo negativo (VPN) del 98%.23

Hace tiempo se ha intentado dilucidar las funciones y la influencia de la AFP en el
comportamiento del CHC. Se planted que es capaz de regular por mecanismos no
muy conocidos, el crecimiento de varias estirpes celulares, como las linfaticas, de
ovario, placenta, fagociticas, médula 6sea, higado y Uutero. Las funciones
estimuladoras también se encontraron en estirpes de células neoplasicas, quiza
mediante estimulacion de la resistencia a la apoptosis a través de la disfuncion del

gen p53.%4

Carcinoma hepatocelular

El carcinoma hepatocelular (CHC) esta considerado como la sexto neoplasia mas
frecuente a nivel mundial. La incidencia esta incrementando principalmente en
Estados Unidos y Europa, y actualmente es considerada la principal causa de
fallecimiento en pacientes con cirrosis. La cronicidad de la infeccién con el VHB
es el factor de riesgo mas prevalente en Africa y Asia y la cronicidad de la

infeccion con el VHC en Japdén y en paises occidentales. El CHC se presenta



principalmente en pacientes cirroticos en 80% de casos, y es la cirrosis, la

enfermedad preneoplasica mas importante.®

Factores de riesgo del carcinoma hepatocelular

El desarrollo del CHC se vincula a la presencia de cirrosis hepatica de diversa
etiologia. Sin embargo, es posible que se presente en pacientes sin este
antecedente y con higado no cirrotico. Aquellos factores de riesgo mas
importantes son: la infeccion crénica por el VHB, al cual se le atribuye poder
cancerigeno; la infeccion crénica por el VHC, la cual es una de las causas mas
frecuentes en zonas de prevalencia baja e intermedia; ciertas toxinas de origen
ambiental (aflatoxina) y las aguas contaminadas; la ingesta excesiva de alcohol se

relaciona con mayor riesgo de cirrosis y por tanto, de hepatocarcinoma.!?

Habitualmente es asintomatico. Como la mayor parte de los casos se desarrollan
en pacientes cirréticos, pueden presentar sintomas caracteristicos de la cirrosis.
Es asi, que la descompensacion clinica de un paciente con cirrosis debe llevar a
sospechar en su aparicion, entre otras causas. Cierto porcentaje minimo de
pacientes podria presentar ciertos sintomas inespecificos como dolor, pérdida de

peso, masa palpable.'?

Existen dos factores relevantes que determinan el tratamiento a seguir. Estos son
el diametro del tumor y la funcionalidad del higado. La clasificacion de cancer
hepatico del grupo de Barcelona es considerada como estandar para el manejo

del CHC. Esta permite asociar el estadio del tumor con el tratamiento requerido.*®



La cirrosis es el mayor componente de la presentacion clinica y un importante
determinante del prondstico. El estado anatomico es el otro mayor determinante
del resultado y pronostico. El estadiaje del TNM ayuda a determinar la
resectabilidad curativa, asi como la presencia y extension de invasion vascular,
una clave importante de una potencial cura o no. Sin embargo, el estadiaje del
hepatocarcinoma permanece siendo un reto, los componente de la extension
anatomica de la enfermedad y la existencia de cirrosis han llevado a multiples
sistemas de estadiaje y puntuacion, en los cuales las opiniones contintan
difiriendo.** La pérdida de consenso acerca del estadiaje del hepatocarcinoma
esta dirigida principalmente por los factores prondstico especificos etioldgico. Sin
embargo, el TNM continla siendo la columna vertebral de la descripcion
anatdmica de la extension de la enfermedad como parte de muchos otros

sistemas de estadiaje y puntuacion.!®

Anatomia del higado

El higado tiene una irrigacion sanguinea dual desde la arteria hepética y la vena
porta. Los tumores son alimentados por la arteria hepética. Este es dividido en
hemihigados derecho e izquierdo por un plano llamado la linea de Rex-Cantlie, la
cual se proyecta entre la fosa de la vesicula biliar y de la vena cava, y es definido
por la vena hepatica media. Couinaud redefinié el conocimiento acerca de la
anatomia funcional del higado y propuso dividir el higado en cuatro sectores y
ocho segmentos. In esta nomenclatura, el higado es dividido por planos verticales
y oblicuos, o cisuras, definido por las tres venas hepéaticas principales, y un plano
transverso o0 cisura que sigue una linea que pasa por debajo de las ramas

derecha e izquierda de la vena porta, haciendo cuatro sectores (paramediano
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derecho, lateral derecho, paramediano izquierdo, y lateral izquierdo), los cuales
son divididos luego en segmentos por la cisura transversa. Los ocho segmentos
son numerados en sentido horario en un plano frontal. Recientes avances en
cirugia hepatica han hecho posible las resecciones anatomicas (llamadas también

sistematicas), a lo largo de estos planos.'4

Histologicamente, el higado es dividido en l6bulos, cada de los cuales es drenado
por venas centrales. La triada portal entre los I6bulos contiene un ducto biliar
intrahepatica y la irrigacién sanguinea, la cual consiste en pequefias ramas de la

arteria hepatica y de la vena porta, y canales linfaticos intrahepaticas.

El hepatocarcinoma puede expandirse a través de la invasidn capsular, extra
capsular, vascular y/o metastasis intrahepatica. Los tumores pueden extenderse a
través de la capsula del higado a dérganos adyacentes (glandula adrenal,
diafragma, y colon) o pueden romperla, causando hemorragia aguda y metastasis

peritoneal.1*

Ganglios linfaticos regionales
Los ndodulos linfaticos regionales son hiliares, en el ligamento hepatoduodenal,
frénico inferior, y nédulos linfaticos de la cava, de los cuales los més importantes

son de la arteria hepatica y de la vena cava.* 16

Localizacion de metastasis del carcinoma hepatocelular

El sitio mas comun de diseminacion extra hepatica son los pulmones y los

huesos. Recientes datos muestran que mas del 28% de los pacientes con
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hepatocarcinoma pueden tener metastasis 6sea como primer sitio de enfermedad
extrahepatica. La diseminacidbn venosa intrahepatica permanece aun poco

conocida, y permanece dificil de diferenciar entre tumores satélites y multifocales.

Clasificacion clinica del carcinoma hepatocelular

Las manifestaciones clinicas pueden incluir malestar, anorexia y dolor abdominal.
Un efecto de masa y ascitis relacionada a cirrosis pueden causar distencion
abdominal. La rotura espontanea causa dolor agudo abdominal y distension,
representando un potencial evento fatal que garantiza un pronto diagnéstico y
manejo. Los estudios seroldgicos de hepatitis (antigenos de superficie de hepatitis
B, anticore hepatitis B, y anticuerpos para hepatitis C) deben ser realizados. Si es
posible, una prueba de carga viral de reaccion de cadena polimerasa también
deberia realizarse. Una prueba de funcion hepatica y grado de cirrosis es
importante; el sistema de puntaje de Child-Pugh es usado comunmente. En un
paciente tratado con terapia sistémica, la biopsia hepatica es un procedimiento

seguro y bien tolerado.'*

La clasificacion T estd basada en los resultados de un estudio internacional
multicéntrico de factores patol6gicos que afectan el prondstico luego de la
reseccion del hepatocarcinoma.® Esta clasificacion tiene en cuenta la existencia o
no de invasion vascular (probado radiolégicamente o microscopicamente), el
namero de noédulos tumorales (solo o mudltiples), y el tamafio de la longitud del
tumor. La clasificacion adoptada en la AJCC Cancer Staging Manual, 6th Edition y
7th Edition, estratifican adecuadamente la sobrevida de los pacientes. El sistema

de estadiaje fue evaluada posteriormente en multiples estudios luego de la
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reseccion hepatica y en una gran serie multicéntrica luego de trasplantes

hepaticos.*

En un reciente estudio de 1109 pacientes con hepatocarcinoma solitario midiendo
mas de 2 cm, la invasidn microvascular o el grado histolégico no tuvieron un
impacto en la sobrevida a largo plazo. Basado en esos datos, la AJCC Cancer
Staging Manual, 8th Edition divide a la enfermedad T1 en dos subcategorias: T1la,
para pacientes con hepatocarcinoma solitario </= 2cm independientemente de
invasion microvascular, y T1b para pacientes con hepatocarcinoma solitario > 2cm
sin invasion microvascular. La curva de sobrevida para hepatocarcinoma solitario
>2 cm sin invasion microvascular fue similar al hepatocarcinoma multiple </= 5
cm. Ademas, esos dos grupos fueron clasificados juntos en una categoria

revisada T2.

En otro estudio de sobrevida a largo plazo de 754 pacientes, no hubo diferencia
entre pacientes con tumores T3a con los T3b (p=0.227). En la 8th edicion del

TNM se reclasifica la categoria T3a como T3 y la T3b como categoria T4.

La invasién vascular mayor es definida como la invasion de las ramas principales
de la vena porta (vena porta derecha o izquierda, excluyendo las ramas
sectoriales y segmentarias), uno o mas de las tres venas hepaticas (derecha,
media, o izquierda), o la rama principal de la arteria hepatica propia (arteria

hepatica derecha o izquierda).

Multiples tumores incluyendo satelitosis, tumores multifocales, y metastasis

13



intrahepatica. La prueba de compromiso ganglionar por medios clinicos o
radiolégicos es un problema, porque pueden estar presentes ganglios reactivos.
La invasion de 6rganos adyacentes, excepto la vesicula biliar o la perforacion del

peritoneo visceral son consideradas T4.14

Imagenes del carcinoma hepatocelular

Muchas modalidades de imagenes tienen relativamente alta sensibilidad vy
especificidad para el diagnostico o estadiaje del hepatocarcinoma; sin embargo,
la realizacion de las pruebas es sub Optima para pequefios o bien diferenciados
hepatocarcinomas. Resonancia magnética y la Tomografia computarizada con
contraste intravenoso son los examenes preferidos para detectar
hepatocarcinoma, y constituyen elementos importantes en definir el estadio TNM
del hepatocarcinoma. El estudio de tomografia computada puede ser realizado
con fases arterial, venosa portal y venosa tardia. Similarmente, si la resonancia
magnética es utilizada, las fases precontraste, arterial, venosa y tardia son
esenciales. La tomografia es principalmente el primer examen, particularmente si
la resonancia no esta disponible o esta contraindicada. La ecografia tiene baja
sensibilidad para la deteccion de hepatocarcinoma, sin embargo esta puede ser
utilizada para evaluar la invasién vascular de las venas porta y hepéticas a través

de la imagen Doppler.t? 4

Clasificacion patoldgica del carcinoma hepatocelular
El estadiaje patoldégico completo consiste de la evaluacién del tumor primario,
incluyendo grado histologico, estatus de los ganglios linfaticos regionales, y

enfermedad hepatica subyacente. El tamafio, niumero y margenes del tumor

14



afiaden datos importantes en el prondstico. Los trombos tumorales venosos
portales deberian ser claramente documentados, debido a que conllevan a un
pobre pronostico. El grado del tumor esta basado en el grado de pleomorfismo
nuclear, como fue descrito por Edmonson y Steiner. Debido al significado
pronéstico de la enfermedad subyacente hepatica en hepatocarcinoma, es
recomendado que los resultados del analisis histopatologico del tejido hepatico
adyacente (no neoplasico) deban ser reportados. La fibrosis/cirrosis avanzada
(score modificado Ishak de 5-6) esta asociado con un pobre prondstico
comparado con la ausencia o0 moderado fibrosis (score modificado Ishak de 0-4).
Siendo asi que, el grado y la enfermedad hepéatica subyacente tienen significancia

prondstica; estos pacientes no son incluidos en el actual sistema de estadiaje.*

El compromiso de los nodulos linfaticos regionales es raro (5%). Ganglios
linfaticos positivos son clasificados como estadio 1V, debido a que ellos tienen el
mismo prondstico como los casos de metastasis a distancia. Para la clasificacion
patolégica, la invasion vascular incluye el compromiso de vasos gruesos y

microscopicos.

Tipos histopatolégicos del carcinoma hepatocelular

Entre los tipos histolégicos, el carcinoma fibrolamellar, previamente conocido
como variante fibrolamellar del hepatocarcinoma, perdié un sistema de estadiaje
especifico; debiendo ser usado el actual sistema de estadiaje del
hepatocarcinoma. EI compromiso de ganglios linfaticos es mucho mas comudn en
el carcinoma fibrolamellar que en el hepatocarcinoma. En vista del compromiso de

los ganglios linfaticos en el carcinoma fibrolamellar, la linfadenectomia es

15



comunmente considerada como parte del tratamiento quirdrgico.

Tratamiento del carcinoma hepatocelular

El CHC es una neoplasia radiosensible, pero se aloja en un érgano muy sensible
a radiacion que tolera 20 Gy. Sin embargo, su sensibilidad a quimioterapia es
baja, quiza debido a la elevada expresion de genes resistentes. Ademas, el
paciente, por lo general de avanzada edad, tiene baja tolerancia a drogas

empleadas en quimioterapia debido a la enfermedad hepatica de base.l’

La intervencidn quirdrgica es tratamiento de eleccién del CHC. La reseccion y el
trasplante obtienen buenos resultados en pacientes seleccionados con una
sobrevida a cinco afios de 60 a 70%, como primera opcion (antes que la
radioterapia) en aquellos pacientes con tumores pequefios y Unicos. La reseccion
hepatica es de eleccion en pacientes con CHC sin cirrosis. Por otro lado, se
necesita una adecuada seleccion para la reseccion en pacientes cirréticos,

evaluando la reserva funcional del higado y de la extensién tumoral.'®

Recurrencia del carcinoma hepatocelular

La recurrencia del tumor es de aproximadamente 70% en cinco afos, lo que
refleja compromiso intrahepético, o quiza el desarrollo de tumores nuevos.
Alrededor del 60 al 70% de recurrencias se deben a metastasis intrahepaticas,
mientras que el 30 al 40% son nuevos tumores. Sin embargo, se ha descrito
supervivencia sin enfermedad entre el 32 al 62% de los casos y una supervivencia

del 10 al 90% a los cinco afos.®
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Esta variabilidad depende de ciertos factores asociados con el tumor (tamafo,
margen de reseccion, presencia de capsula, invasion vascular, actividad de la
alfafetoproteina, grado histolégico, etc.) y de algunos factores asociados con la

enfermedad de fondo (estadio Child- Pugh, comorbilidades asociadas, etc.)?°

Se han utilizado muchas estrategias para evitar y tratar recidivas. La
quimioterapia adyuvante y/o la quimioembolizacién no han resultado utiles. Sin
embargo, ciertas investigaciones han demostrados efectos beneficiosos con
inmunoterapia adoptiva con linfocitos activados, con la radiacion interna con

lipiodol marcado con 1131, con el uso de retinoides y el uso de interferén.??

2.3 Definicion de términos basicos

Recurrencia de carcinoma hepatocelular: Se considerara aquella evidencia de
recurrencia a través de los hallazgos obtenidos en el estudio imagenoldgico
pertinente que en nuestro estudio sera la tomografia abdominal contrastada, se
valorara la recurrencia al afio de haberse realizado la intervencion quirdrgica

resectiva.®

Alfafetoproteina preoperatoria: Marcador tumoral utilizado como screening en
carcinoma hepatocelular. Asimismo, como seguimiento para valorar la respuesta
a la terapéutica y el pronostico de los pacientes; y para este estudio, como

indicador de recurrencia tras reseccion.®
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Carcinoma hepatocelular: existencia de adenocarcinoma en muestras hepaticas

o en cilindros de biopsias hepaticas de aquellos participantes del estudio.’

Aflatoxina: Las aflatoxinas son micotoxinas producidas en pequeias

concentraciones por hongos del género Aspergillus.

Genotipo viral: conjunto de genes del virus.

Marcador tumoral: son sustancias producidas por las células tumorales y células

normales, pero en una mayor concentracion en las células tumorales.

Radiosensible: es la sensibilidad de las células y tejidos a la radiacion ionizante
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de hipotesis

Hipodtesis nula

La alfafetoproteina preoperatoria elevada no es predictor de recurrencia tras

reseccion de carcinoma hepatocelular en el Hospital Santa Rosa en 2018.

Hipotesis alternativa

La alfafetoproteina preoperatoria elevada es predictor de recurrencia tras

reseccion de carcinoma hepatocelular en el Hospital San Rosa en 2018.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodolégico:

El presente trabajo es una investigacion analitica, observacional, retrospectiva, y

de casos y controles.

G1 01
P NR
G2 01
P: Poblacion
NR: No randomizacion
G1: Recurrencia
G2: No recurrencia
Oy AFP elevada

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo
Pacientes diagnosticados de carcinoma hepatocelular evaluados en el Hospital

Santa Rosa en 2018.

Poblacién de estudio

Pacientes diagnosticados de carcinoma hepatocelular evaluados en el Hospital

Santa Rosa en el afio 2018 que retinan con los criterios de seleccién.
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Tamafnio muestral

Unidad de analisis
Estara constituido por cada paciente con diagnostico de carcinoma hepatocelular
atendidos en el Hospital Santa Rosa en 2018 que cumplan con los criterios de

inclusion y exclusion.

Unidad de muestreo
Estara constituido por la historia clinica de cada pacientes con diagndéstico de
carcinoma hepatocelular atendidos en el Hospital Santa Rosa en el afio 2018 y

gue cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.

Para obtener la cantidad de muestra requerida se usara la formula estadistica

para estos 2 grupos de estudio.?®

(Zaz+Zp)?P(1-P)(r+1)

d?r

En donde:

p2 +r1p1

P = = promedio ponderado de p1 Yy p2

1+r
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p1 = Proporcion de casos que presentan el factor de riesgo.

p2 = Proporcion de controles que presentan el factor de riesgo.
r = Razon de nimero de controles por caso

n = Numero de casos

d = Valor nulo de las diferencias en proporciones = p1 — p2

Z a2=1,96 para a = 0.05

Zp =0,84 parap =0.20

P1 = 0.36 (Ref. 5)
P2 = 0.03 (Ref. 5)

R: 2

Han K, et al., en Canada, en 2011, hallaron que la frecuencia de recidiva fue
36% en el grupo con valores por encima de 20 ng/mL; y solo 3% en el grupo
con niveles inferiores a este punto de corte.

Al reemplazar los valores, se tiene:

n= 21
CASOS: (Carcinoma hepatocelular con recurrencia) = 21 pacientes
CONTROLES: (Carcinoma hepatocelular sin recurrencia) = 42 pacientes.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion (casos)
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Pacientes diagnosticados de carcinoma hepatocelular.

Pacientes que hayan sido sometidos a laparotomia y reseccion de

hepatocarcinoma.

Pacientes con recurrencia al afo.

Pacientes en quienes se haya realizado el dosaje de alfafetoproteina en el

preoperatorio.

Pacientes a quienes se les haya realizado seguimiento para valorar la recurrencia

de la enfermedad al afio de la intervencion.

Pacientes que se adhieran al protocolo de tratamiento postoperatorio.

Criterios de inclusion (controles)

Pacientes diagnosticados de carcinoma hepatocelular.

Pacientes que hayan sido sometidos a laparotomia y reseccion de

hepatocarcinoma.

Pacientes sin recurrencia al afio.

Pacientes en quienes se haya realizado el dosaje de alfafetoproteina en el

preoperatorio.

Pacientes a quienes se les haya realizado seguimiento para valorar la recurrencia

de la enfermedad al afio de la intervencion.

Pacientes que se adhieran al protocolo de tratamiento postoperatorio.
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Criterios de exclusion
Pacientes con neoplasias coexistentes: NM colon, NM gastrico, NM ovario, NM

de pancreas.

Pacientes que hubieran fallecido en el postoperatorio inmediato.

Pacientes que hubieran fallecidos por enfermedad intercurrente antes de cumplir

el afio de seguimiento.

Pacientes con historias clinicas que no cuenten con los datos necesarios para

precisar las variables de interés.

4.3 Procedimientos de recoleccion de datos

Ingresaran a este estudio aquellos pacientes con diagndstico de CHC que sean
atendidos en el Hospital Santa Rosa durante el 2018 y que cumplan con los
criterios de inclusion y exclusién; se solicitar4 autorizacion para la recoleccion de
datos, la cual sera brindada por la Unidad de Apoyo a la Docencia e Investigacion

del Instituto correspondiente.

Se recogeran los datos necesarios que correspondan a las variables de estudio

(Nivel de la alfafetoproteina y estudio tomografico abdominal contrastado), las

cuales se ingresaran una ficha de recoleccién de datos (ver anexo 1).

Se continuara con el llenado de la ficha de recoleccién de datos hasta completar

el tamafo de la muestra requerido para este estudio.
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Se recogera los datos de las fichas de recoleccion con el objetivo de crear una

base de datos y posteriormente realizar el analisis respectivo.

4.4 Procesamiento y analisis de datos
El registro de los datos que figuran en las fichas de recoleccion de datos seran
procesados mediante el paquete estadistico SPSS V. 23.0; posteriormente, se

presentaran en cuadros de entrada simple y doble, asi como graficos pertinentes.

Estadistica descriptiva
Se obtendran datos de distribucion de frecuencias para las variables cualitativas

las cuales se presentaran en tablas y graficos correspondientes.

Estadistica analitica

Se hard uso de la prueba estadistico Chi cuadrado para las variables cualitativas;
para verificar la significancia estadistica de las asociaciones encontradas con los
factores de riesgo en estudio; las asociaciones seran consideradas significativas

si la posibilidad de equivocarse es menor al 5% (p < 0,05).

Estadistica propia del estudio

Se obtendra el OR para la presencia de alfafetoproteina elevada en cuanto a su

asociacion con la recidiva del carcinoma hepatocelular; si este es mayor de 1 se

realizara el calculo del intervalo de confianza al 95%.

Odss ratio: ax d [/ ¢ x b
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4.5 Aspectos éticos

La presente investigacion contara con la autorizacion del comité de investigacion
y ética del Hospital Santa Rosa y de la Universidad de San Martin de Porres.
Debido a que es un estudio seccional transversal en donde solo se recogeran
datos clinicos de las historias de los pacientes; se tomara en cuenta la
declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14, 15,22 y 23)?% y la ley general

de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA).%’
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ANEXOS



1. Matriz de consistencia
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investigacion investigacion investigacion estudio procesamiento de datos recoleccion
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2. Instrumento de recoleccién de datos

l. DATOS GENERALES:

1.1 NUmero de historia clinica:

1.2 Edad: afnos
1.3 Sexo: Masculino () Femenino ( )
1.4 Procedencia: Urbano ( ) Rural ( )

. EXAMENES AUXILIARES:

Estudio anatomopatoldgico de biopsia:

Niveles de alfafetoproteina preoperatorio:

[l. DIAGNOSTICO FINAL:
Tomografia abdominal con contraste

postoperatorio:

Recurrencia: Si () No ( )
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