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SINTESIS
En el mundo el hepatocarcinoma (CHC) es la quinta a sexta neoplasia mas
frecuente. En Cuba se avizora un incremento de su incidencia como consecuencia
del envejecimiento poblacional y el incremento de la morbi-mortalidad por la cirrosis
hepatica (CH). En este trabajo se empled la a-fetoproteina (AFP) por técnica SUMA®
como marcador tumoral en 189 pacientes cirroticos evaluados en el CIMEQ, entre
enero de 1999 y septiembre de 2005. Los principales factores que se asociaron a
una elevacion de la AFP fueron el CHC, la cirrosis viral y la edad de 50 afios 0 mas.
Presentaron CHC 22 enfermos (11,64%), quienes tuvieron una edad promedio de 55
afos y el sexo predominante fue el masculino (86,36%). La causa mas importante
asociada a esta enfermedad maligna fue la CH viral, principalmente el virus de la
hepatitis C. Este marcador tumoral mostré una sensibilidad y especificidad de
68,18% y 92,17%, respectivamente. Al combinarlo con la ecografia abdominal se
logré incrementar la sensibilidad a 86,36% y la especificidad a 100%. Los niveles
elevados de AFP se asociaron a factores de mal prondstico tumoral. Se puede
concluir que la AFP tuvo valor en el diagndstico del CHC. Este trabajo es el primero
de su tipo que se realiza en Cuba, y permite el disefio de una estrategia factible para
la pesquisa, vigilancia y prondéstico del CHC, al disponer de una amplia red de

laboratorios SUMA®, con un bajo costo por cada determinacion.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS EMPLEADAS EN LA TESIS

AASLD: Asociacibn Americana para el Estudio de las Enfermedades

Hepéticas (del inglés American Association for the Study of Liver Disease)

ADN: acido dexosirribonucleico

AFB;: aflatoxina B;

AFP: a-fetoproteina

anti-VHC: anticuerpo contra el virus de la hepatitis C

CH: cirrosis hepética

CHC: carcinoma hepatocelular, hepatocarcinoma

CIMEQ: Centro de Investigaciones Médico Quirargicas

DE: desviacion estandar

DTN: defecto del tubo neural

EASL: Asociacion Europea para el Estudio del Higado (del inglés European

Association for Study of the Liver)

EEUU: Estados Unidos de Norteameérica

EHNA: enfermedad hepatica no alcohdlica

HH: hemocromatosis hereditaria

IC: intervalo de confianza

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OR: probabilidad de productos cruzados (del inglés odds ratio)

RNM: resonancia nuclear magnética
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e ROC: caracteristicas operacionales del receptor (del inglés: receiver operating

characteristic)
e SUMA: Sistema Ultramicro Analitico
e TC: tomografia computarizada helicoidal
e TH: trasplante hepéatico
e UMELISA®AFP: reactivo empleado por el laboratorio SUMA® para la
determinacién de a-fetoproteina sérica
e US: ultrasonido, ecografia
e VHB: virus de la hepatitis B
e VHC: virus de la hepatitis C
e VIH: virus de inmunodeficiencia humana
e VPN: valor predictivo negativo

e VPP: valor predictivo positivo
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CAPITULO 1: INTRODUCCION






CAPITULO 1: INTRODUCCION

[.1. Contexto historico del carcinoma hepatocelular

El carcinoma hepatocelular (CHC), conocido también como hepatocarcinoma, es un
tumor maligno de origen epitelial, derivado de las células del parénquima hepatico.
Declarado como una enfermedad reciente, si se tiene en cuenta que se empez6 a
describir de manera apropiada a inicios del siglo XX, pero en esos momentos fue
definida como una enfermedad rara. En 1901, cuando Eggel® revis6 163 autopsias
descritas en la literatura, relacioné aspectos patolégicos comunes de este tumor y
planted por primera vez la clasificacion anatomica de nodular, masiva y difusa. En
1915, se propuso la clasificacion de hepatoma y colangioma, basado en el origen de
la célula cancerigena.? Posteriormente, a mediados del siglo XX, se apreci6 que la
enfermedad no era del todo rara al ser mas prevalente fuera de Europa. Se llegé a
esta conclusién a partir de una publicacién realizada por Berman®, quién resefi6
algunos datos epidemiolégicos del CHC en jovenes de la etnia Bantu al poco tiempo
de ser empleados en las minas de oro, proximas a la ciudad de Johannesburgo,
Sudafrica. A partir de ese momento, empezaron a reportarse otros estudios
epidemiolégicos, como el de Higginson® en 1963, cuando declar6 una elevada
incidencia del CHC entre la poblacién joven mozambicana.

Para finales de los afios 70, Okuda y colaboradores® reconocieron diferencias
anatomopatologicas entre pacientes japoneses y los descritos por Berman; los
primeros tenian en su gran mayoria tumores rodeados por una capsula fibrosa, y
fueron clasificados como expansivos. Poco tiempo después, se identificaron también

disimilitudes con pacientes de Estados Unidos de Norteamérica (EEUU), quienes



generalmente padecian de una variedad descrita como infiltrativa, y por primera vez
se establecié la estrecha relacion de esta enfermedad maligna con la cirrosis
hepatica (CH).°

El vinculo entre el CHC y la CH ha sido por mucho tiempo un enigma. Ya desde 1915
se empezaron a llevar a cabo estudios experimentales con carcinGgenos quimicos en
modelos animales, una herramienta cientifica que buscaba desentrafar los
mecanismos vinculados con la transformacién maligna afines al CHC.” La
identificacion del virus de la hepatitis B (VHB) como causa de hepatopatias cronicas
y Su posterior caracterizacion como carcinégeno, demostrado por primera vez en
1972 por Ohbayashi y colaboradores,® constituyé un paso trascendental en aras de
ampliar los conocimientos relacionados con la enfermedad. A este descubrimiento se
sucedio la identificacion de otros factores etiolégicos como la Aflatoxina B; (AFB,), el

alcohol y el virus de la hepatitis C (VHC).?

[.2. Breve recuento historico relacionado con la a-fetoproteina

La o-fetoproteina (AFP) fue descubierta por Bergstrand y Czar'® en 1956 al realizar
estudios de electroforesis en suero fetal humano, pero gané interés médico a partir
de 1963, después que Abelev y colaboradores,** del Instituto de Epidemiologia y
Microbiologia de Moscu, revelaron su relacion con el CHC. Posteriormente, su
impacto en la préactica médica se realz6 desde que Tatarinov*? la detect6 en el suero
de pacientes con CHC, y a partir de ese momento se convirti6 en el marcador
tumoral mas empleado para el diagndstico de esta lesion maligna. La asociacion

entre la AFP sérica y el CHC ha sido ampliamente descrita en la literatura médica y



ha sido objeto de estudio por muchos grupos.’*'* En la actualidad todavia es

empleada ampliamente como prueba diagnéstica y de vigilancia.'**®

[.3. Situacion actual del carcinoma hepatocelular en el mundo

En la actualidad, las estadisticas clasifican al CHC como el principal responsable de
la mortalidad en personas con CH compensada, la quinta a sexta neoplasia mas
frecuente (500 000 a 700 000 casos nuevos por afio), con tasas de supervivencia
juzgadas como muy bajas (entre 3 a 5% anual), y por esta ultima razon es la tercera
causa de mortalidad por cancer en el planeta.’®%?

En la incidencia de este tumor se han advertido diferencias geogréficas significativas,
determinadas por los distintos factores de riesgo. Por ejemplo, la incidencia es
elevada en los paises del sudeste asiatico y el Africa subsahariana, quienes
contribuyen con mas de 80% de los casos, solamente en China acontece 55% de
estos.'® Japon y los paises europeos del area mediterranea, muestran incidencias
intermedias, mientras que paises del norte de Europa y EEUU manifiestan por su
parte tasas muy bajas (figura 1).*

Actualmente se plantea que el CHC dej6 de ser una enfermedad exclusiva de
limitadas zonas geograficas tropicales y subtropicales. Su incidencia ha empezado a
disminuir en algunas areas distinguidas habitualmente por sus tasas muy elevadas,
como Taiwan, Shangai, Singapur, Hong-Kong, Malasia, Gambia y Alaska, gracias a
los programas efectivos de vacunacion contra el VHB y el mejor control de la

exposicion de la AFB;.2%
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Figura 1. Tasas ajustadas de incidencia del hepatocarcinoma entre los hombres.
Estimados del afio 2002 (fuente: J. Ferlay, et al. GLOBOCAN 2002 Cancer Incidence,

La tendencia opuesta se ha reportado en regiones de Europa, América del Norte y
Oceania.?®™! Este ultimo comportamiento es atribuido al incremento de la prevalencia
de las hepatopatias provocadas por el VHC, la inmigracién de personas desde
paises con alta endemicidad de infeccién por el VHB y probablemente la enfermedad

hepatica no alcohélica (EHNA).3%3!

l.4. Situacion actual en Cuba

Desde hace varias décadas, Cuba comenzo a exhibir patrones de salud propios de
paises desarrollados, donde las enfermedades crénicas no transmisibles empezaron
a ocupar un peso importante de la morbimortalidad de su poblacién. Las

enfermedades hepaticas cronicas y la CH constituyen la novena a décima causa de



muerte, con tasas que oscilan entre 8,2 y 10,5 x 100 000 habitantes (ver figuras 2 y

3) .32-44

11 4

10,5

x 100 000 hab.

1995 ‘ 1996 ‘ 1997 ‘ 1998 ‘ 1999 ‘ 2000 2001 ‘ 2002 ‘ 2003 ‘ 2004 ‘ 2005 ‘ 2006 ‘ 2007 ‘ 2008

Afio
Figura 2. Mortalidad por enfermedades hepéticas cronicas y cirrosis en Cuba entre
los afios 1995 a 2008 (Fuentes: Anuario estadistico de salud de Cuba (afios 1996
a 2008).
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Figura 3. Principales causas de muerte en Cuba. Ao 2008 (Fuente: Anuario
estadistico de salud en Cuba. 2008).

El cancer es la segunda causa de muerte en la poblacion cubana, y al revisar sus
etiologias no se encuentra al CHC dentro de estas. Segun los datos aportados por la
Oficina Central de Registro Nacional de Cancer de Cuba, la incidencia del CHC en el

quinquenio 2000-2004 fue de 0,6 y 0,3 por 100 000 habitantes en el sexo masculino



y femenino, respectivamente.! Como se puede ver en la tabla 1 esta incidencia se

incrementa de manera importante a partir de los 55 afios de edad.

Tabla 1. Tasa de incidencia del carcinoma hepatocelular en Cuba, segln sexo y

grupos etareos. Afios 2000-2004.

0-14*  15-24* 25-34* 35-44* 45-54* 55-64* 65+* Total

te te te te te te te tc tam
Masculino 0,1 0,1 0,1 0,1 0,8 1,7 2.9 0,6 0,5
Femenino 0,0 0,0 0,1 0,1 0,2 0,7 2,0 0,3 0,3

* afios, te: tasa especifica (por 100 000 habitantes), tc: tasa cruda (por 100 000 habitantes), tam: tasa ajustada a la
poblacién mundial ;
Fuente: Oficina Central del Reaistro Nacional del Cancer de Cuba’

I.5. Enunciacion del problema

En el afio 1998 se empezd a desarrollar un nuevo programa de trasplante hepatico
(TH) en el Centro de Investigaciones Médico Quirargicas (CIMEQ) y se hizo
necesaria, como parte obligada de la evaluacién de los enfermos cirréticos, descartar
la presencia de un CHC. Esta enfermedad puede constituir con frecuencia una
contraindicacion absoluta para el trasplante. No obstante, si se puede diagnosticar en
un estadio temprano, el trasplante representa la opcidn terapéutica de eleccidn
encaminada a la curacion.

Para alcanzar este objetivo se requeria contar con la determinacién de AFP sérica,
gue por razones de disponibilidad de recursos sélo fue factible realizar mediante
técnica SUMA®. Uno de los inconvenientes que enfrentd el grupo de TH, fue la
ausencia de experiencia en el pais y en el resto del mundo, en el uso de este
marcador tumoral detectado por la técnica cubana SUMA® para la pesquisa y

vigilancia del CHC.

' Datos suministrados el 2 de agosto de 2008 por la MCs Yaima Galan, jefa del Registro Nacional de
Cancer de Cuba. Unidad Nacional para el control del Cancer. Instituto Nacional de Oncologia y
Radiobiologia.



Si es Util esta prueba en el diagnostico del CHC, se podria disefiar en Cuba un
programa de deteccion precoz de esta enfermedad maligna en los pacientes
cirroticos y con ello la posibilidad de disminuir la mortalidad de estos enfermos. Cabe
sefalar, que gracias a una de las fortalezas de la Salud Publica cubana, la atencién
primaria, la inmensa mayoria de la poblacion esta dispensarizada. Los medios
diagnésticos, como por ejemplo el ultrasonido (US) abdominal, estan al alcance de
toda la poblacion, al igual que una eficiente red de laboratorios SUMA® distribuidos a
lo largo de toda la isla.

Aunque el CHC no se distingue como una de las principales causas de muerte por
enfermedades malignas en Cuba, estos datos no necesariamente pueden reflejar
con fidelidad el contexto actual. Si tenemos en cuenta solo dos factores, sobrarian
motivos para sospechar una mayor tasa de incidencia del CHC. El primero, esta
relacionado con el factor de riesgo mas importante, la CH, que representa una de las
diez primeras causas de mortalidad en Cuba. La segunda, es la edad. En el afo
1985 el 11,3% de la poblacion cubana era de 60 o mas afios, y al concluir el afio
2007, este grupo alcanzé el 16,6%.* En los préximos afios se estima que se

mantenga esta tendencia al envejecimiento de la poblacion.

[.6. Planteamiento de la Hipdtesis
La determinacién de los niveles séricos de AFP mediante la técnica cubana SUMA®
(UMELISA®AFP) en pacientes cirréticos, puede tener utilidad para el diagndstico del

CHC y asociarse a factores del mal prondstico tumoral.



I.7. Campo de aplicacion de la hipétesis

Esta hipotesis es aplicable para la instauracion de un programa de pesquisa y
vigilancia del CHC en una poblacion con riesgo de desarrollo de CHC. Puede ser
empleada en todos los niveles de atencion médica, con el fin de lograr la deteccion
de esta neoplasia, y asi poderle brindar a estos pacientes las mejores opciones de
tratamiento.*®>*

Con esta accion se lograria tener un mayor conocimiento de esta enfermedad

maligna en Cuba.

[.8. Objetivos
[.8.1. Objetivo general
e Determinar la utilidad de la o-fetoproteina en el diagndstico del carcinoma

hepatocelular en pacientes cirréticos.

1.8.2. Objetivos especificos

e Determinar la asociacion de la edad, el sexo y la etiologia de la cirrosis hepéatica
con el desarrollo del carcinoma hepatocelular.

e Determinar los factores asociados a una elevacion de la a-fetoproteina en la
poblacion cirrética.

e Determinar la sensibilidad y la especificidad la a-fetoproteina en el diagnéstico del
carcinoma hepatocelular en pacientes con cirrosis hepatica.

e Analizar la asociaciéon de la a-fetoproteina con factores de mal prondstico del

carcinoma hepatocelular.

10



e Analizar la utilidad de la combinacién del ultrasonido abdominal junto a la a-

fetoproteina en el diagndstico del hepatocarcinoma.

[.9. Actualidad y novedad cientifica de los resultados

No se han presentado publicaciones en Cuba donde se estudie en su poblacion la
utilizacion de la AFP sérica en el diagnéstico y el prondstico del CHC. Por otra parte,
tampoco se conocen publicaciones donde se haya empleado este marcador tumoral

determinado por técnica SUMA?®, en el diagndstico de esta enfermedad maligna.

Relacionado con el CHC, son muy escasas las investigaciones realizadas en Cuba,
por lo que se puede decir que es una enfermedad poco estudiada. Como se ha
mencionado anteriormente, Si se tiene en cuenta la creciente mortalidad asociada a
la cirrosis y el envejecimiento de la poblacién, es factible pensar que la incidencia de

esta enfermedad tumoral sea mayor.

[.10. Importancia cientifica y social de los resultados

Los resultados que se exponen determinaran la importancia cientifica y social.
Ampliard el nivel de conocimiento, relacionado en este caso con la utilidad que nos
puede ofrecer la determinacién sérica de AFP mediante técnica SUMA®, en el

diagnéstico y el prondstico del CHC.

Aparte de la posibilidad de trazar en un futuro estrategias de salud encaminadas a la
poblacién cubana y apoyadas principalmente con la atencién primaria de salud, se

lograria indudablemente un impacto positivo al tener un mayor y mejor conocimiento

11



de esta enfermedad maligna en Cuba, y la posibilidad real de ofrecer una mejor
atencion médica para estos pacientes, traducida en una mejor calidad de vida y
disminucion de la mortalidad.

Gracias al desarrollo cientifico alcanzado en Cuba, la aplicacion de la determinacion
de AFP mediante la técnica SUMA®, permitiria que todas estas acciones puedan ser
factibles, si se tiene en cuenta, que en todo el pais se disponen de estos laboratorios
y el costo de la prueba es bajo (0,425 CUP por cada determinacion)’. Por otras
técnicas, el costo de la prueba es muy superior, y puede oscilar entre 3,00 y 40,00
USD por determinacion, uno de los elementos que indudablemente limita su

aplicacién en programas de pesquisa y vigilancia en otras partes del mundo.>*>*

[.11. Nivel de introduccion en la practica

Desde el reinicio del programa de TH en el CIMEQ en el afio 1998, la evaluacion de
los pacientes con CH incluyé el estudio de la AFP por SUMA®, encaminado a la
pesquisa y vigilancia del CHC.*® Esta experiencia se ha extendido de manera
habitual a lo largo de estos afios y se aplica de igual manera en el seguimiento y

evaluacion de los pacientes que son atendidos por CHC.

i Los datos del costo de cada determinacion fueron ofrecidos por el laboratorio clinico del CIMEQ y el
Centro de Inmunonsayo de Cuba.
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CAPITULO 2: MARCO TEORICO
II.1. Factores de riesgo para el desarrollo del carcinoma hepatocelular
Todos los pacientes con enfermedad hepatica crénica, independientemente de su

etiologia, tienen riesgo aumentado de desarrollar CHC

II.L1.1. Lacirrosis hepética

Mas del 80% de los casos con CHC tienen lugar en pacientes con enfermedades
hepaticas crénicas y CH.*® Entre las principales causas de CH en pacientes con CHC
encontramos el VHB, el VHC y la enfermedad hepatica alcohdlica.’® Algunos
estudios prospectivos han reportado que una vez que se desarrolla la CH, la
incidencia del CHC es de aproximadamente 2 a 8% anual, independientemente de su
Causa.53‘57’58

La hepatitis autoinmune, la enfermedad de Wilson, el déficit de aq-antitripsina, la
porfiria, la cirrosis biliar primaria y la EHNA son otras de las causas menos

importantes de enfermedad hepatica cronica asociada al CHC en el contexto de una

CH.59-61

11.L1.2. El virus de la hepatitis B
Los recientes reportes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) han estimado
que en todo el mundo, 2 000 millones de personas tienen evidencias serologicas de
infeccion pasada o actual por el VHB; de ellos, entre 350 y 400 millones tienen
hepatitis cronica.?*®#°® Aproximadamente el 60% de la poblacién mundial vive en

zonas donde el VHB es altamente endémico; entre estas se encuentra China
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(poblacion: 1 318 millones), Indonesia (poblacion: 232 millones) y Nigeria (poblacion:
144 millones).®® Como consecuencia de esta infeccién, cada afio mueren entre
600 000 a un millén de personas por insuficiencia hepatica y CHC.?*%%% Diversos
estudios han sefialado que los portadores de este virus tienen un riesgo para el CHC
de aproximadamente 100 veces mayor, comparado con individuos no infectados.®’ El
estadio de la enfermedad también influye en el riesgo anual, y asi vemos que es de
0,3 a 0,6% en los portadores cronicos, se incrementa a 1% en pacientes con
hepatitis activa, y de 2 a 3% en los cirréticos.®® Del mismo modo, algunos estados
virales han demostrado significar un mayor riesgo, como por ejemplo el genotipo C
del VHB.?® Si bien la mayoria de los casos con VHB tienen de base una CH, por ser
un virus oncogénico que se integra al genoma humano, entre 30 y 50% de los CHC
puede desarrollarse en ausencia de CH.®""%""

Algunos otros factores se han asociado también con un incremento significativo de
este riesgo, como son: el consumo de alimentos contaminados con AFB4, la infeccidn

conjunta con el virus de la hepatitis D y/o el VHC y el alcoholismo.”

[1.L1.3. El virus de la hepatitis C
La infeccion por VHC, ha sido la génesis principal del desarrollo del CHC en Japén y
otros paises del continente europeo y América del Norte.?"®%">" Se ha logrado
estimar que ante esta enfermedad viral, el CHC puede acontecer después de dos o
mas décadas de adquirida, y este peligro esta principalmente limitado a enfermos
con CH o fibrosis avanzada, con un riesgo anual estimado entre 2 y 8%, y entre 7 a

14% a los 5 afios.”””® En los pacientes con VHC, la rapidez con que ocurre la
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progresion hacia la CH esta influenciada por multiples factores como son: la edad del
paciente, el tiempo de adquisicion de la enfermedad viral, el sexo masculino, el
alcoholismo, la via de adquisicidén del virus, la obesidad, la diabetes mellitus y las
coinfecciones por el VHB y el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).”#2

Con todos estos datos se han podido crear pronésticos epidemiolégicos interesantes,
como por ejemplo en los EEUU, donde muchas fuentes de infeccion por el VHC
estuvieron vinculadas a transfusiones de hemoderivados e inyecciones de drogas
entre los afios 1960 y 1980; por lo tanto, se ha logrado advertir que para el afio 2030,
la incidencia del CHC relacionado con la infeccién por el VHC puede alcanzar en ese

pais un pico maximo.%>%*

[1.1.4. El alcoholismo

Se ha comprobado, que el alcoholismo, una causa importante de CH en muchos
paises desarrollados, puede contribuir con 15 a 45% de los casos de CHC, todo ello
a pesar de la dificultad que supone separar los efectos del alcohol, de aquellos que
pudieran estar relacionados con las hepatitis cronicas virales.®% En los EEUU, el
abuso del alcohol es cinco veces mas prevalente que la infeccion por el VHC, y por
algunas estimaciones es posible establecer que haya sido el mayor responsable del
CHC.”’

El alcohol tiene un efecto sinérgico con la infeccion por el VHC para promover el
desarrollo de CH y CHC, con un riesgo que aumenta en la medida que se incrementa
el consumo diario de este.?®®” Se sabe del mismo modo, que la CH esta casi siempre

presente cuando se desarrolla un CHC como resultado del consumo de bebidas
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alcohdlicas, y que este riesgo no disminuye en estos enfermos aun con la

abstinencia.

[1.L1.5. Laenfermedad hepatica no alcohdlica
En el caso de la EHNA, se ha valorado que afecta aproximadamente a 30% de los
norteamericanos y de ellos, 5,7% pueden progresar en el dafio hepatico, donde el
riesgo de desarrollo de CHC es de aproximadamente 0,5%.%%%° Por otra parte, se ha
reportado que el riesgo relativo para el CHC es de 4,52 en personas obesas, y puede
duplicarse en presencia de diabetes mellitus.®>? Otras de las conclusiones a las que
se ha llegado es que el sindrome metabdlico tiene también un efecto sinérgico en el
incremento del CHC en quienes padecen de una hepatitis viral o enfermedad

hepatica secundaria al consumo de alcohol.®**

[1.L1.6. Lasobrecargade hierro
Estudios iniciales en pacientes con sobrecarga de hierro secundario a una
hemocromatosis hereditaria (HH), estimaron un incremento del riesgo de CHC en
cerca de 200 veces, comparados con grupos controles.”® La gran mayoria de los
pacientes con HH que han desarrollado esta enfermedad maligna presentan también
una CH de base.®**® Existe también la evidencia del incremento del riesgo del CHC

en condiciones donde existe sobrecarga de hierro por otras causas de CH.%""

[1.1.7. La aflatoxina B
En paises de Asia y Africa la AFB; representa, junto a la infeccién por el VHB, la

principal causa de CHC."® La AFB; es una micotoxina derivada de un hongo de la
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especie de los Aspergillus. En modelos experimentales se ha demostrado que tiene
un efecto carcinogénico muy potente en el higado, por lo que en 1987, la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer la declar6 como un carcinégeno,

basada en evidencias. '®

11.1.8. EIl sexo masculino
Independiente de los factores antes mencionados, el CHC es una enfermedad que
es mas frecuente en el sexo masculino, y comparada con el femenino, muestra una
relacion que oscila entre 2:1 y 5:1. Las causas de esta distribucidn no estan bien
esclarecidas, pero se plantea que algunos de estos tumores presentan receptores
androgénicos, lo que eleva la posibilidad de que los andrégenos puedan promover el
desarrollo y el crecimiento del tumor.'®'% También es cierto que existe una mayor
predisposicion de las personas del sexo masculino a estar vinculadas a otros
factores de riesgo bien conocidos, como la hepatitis crénica viral, el alcoholismo y el

habito de fumar.'’

[I.2. Mecanismos moleculares relacionados con la hepatocarcinogénesis

A la luz de los nuevos conocimientos de genética y biologia molecular, se ha logrado
establecer que la hepatocarcinogénesis es un evento muy complejo inducido por la
interaccion de factores etioldgicos, como la infeccion viral, y factores genéticos
propios de cada individuo o grupos poblacionales, que determina la magnitud de la
respuesta inflamatoria y regenerativa de los hepatocitos, asi como la susceptibilidad

para acumular mutaciones genéticas y alteraciones reguladoras implicadas en el
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proceso tumoral.’®®""2 Sin embargo, el provecho que se puede obtener de estos
conocimientos esta limitado por disimiles factores. En primer lugar, el analisis
conjunto de tumores con diferentes etiologias y supuestamente diferentes
patogenias, puede complicar su comprensién. En segundo lugar, el estudio genémico
debe integrar los distintos estadios evolutivos, si se considera que aun con una
patogenia comun, la evolucion de la neoplasia induce alteraciones estructurales y
disregulaciones de las vias de sefializacién no presentes en estadios iniciales.'"

En el desarrollo del CHC, los nddulos displasicos que se desarrollan en un higado
cirrético, progresan hacia el CHC con una acumulacion importante de mutaciones
genéticas. Para que esto ocurra, se demanda de algunos mecanismos como la
capacidad para generar autoestimulos de crecimiento, insensibilidad ante las sefales
inhibitorias de crecimiento, evasion de la apoptosis, potencial replicativo ilimitado,
metastasis y angiogénesis sostenida.®'11°

La activacion de sistemas inflamatorios y de regeneracion del hepatocito se han
implicado en el desarrollo del CHC en un numero importante de hepatopatias
crénicas.'” Adicionalmente, muchas causas de enfermedades hepaticas producen
stress oxidativo que inducen sefales de crecimiento, a la vez que provocan la
aparicion de mutaciones genéticas relacionadas con el cancer o modificaciones de
proteinas reguladoras del ciclo celular, de la apoptosis y de la reparacion del ADN.%
Las alteraciones genéticas pueden variar desde mutaciones puntuales hasta la
pérdida o ganancia de brazos cromosémicos. Los genes mutados que mas se han
descritos en el CHC, son el gen supresor tumoral p53, presente en 30 a 60% de los

CHC que se presentan en zonas con alta incidencia y la B-catenina.'®®'"" La
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mutacion del p53 puede ser provocada directamente por oncoproteinas celulares o
virales, como por ejemplo la AFB; y la proteina HBx del VHB."%116:118-120,

De igual manera, se han encontrado gran variedad de oncogenes, que son capaces
de provocar mutaciones en el CHC y dentro de estos encontramos el c-Myc, el factor
de crecimiento de hepatocitos y la familia de receptores ErbB.""

Muchos de los avances recientes han estado encaminados a la identificacion de

sefales moleculares especificas vinculadas al CHC, con el fin de distinguir diferentes

patrones de malignidad asociados también a las diferentes etiologias.

[1.3. Diagnéstico del CHC

Hasta hace pocos afnos el diagnostico del CHC se realizaba en fases avanzadas,
cuando el paciente mostraba sintomas afines al tumor y este habia alcanzado gran
tamano, lo que impedia la aplicacion de un tratamiento con finalidad curativa; por
tanto, el prondstico a corto plazo era malo.'®"'?? La sobrevida media estimada
después del diagndstico se encuentra entre 4,3 y 20 meses, y en aquellos pacientes
con CHC sintomatico puede ser como promedio menor de un mes.'?'* E|
pronostico de los pacientes con CHC depende no sélo de la extension tumoral, de la
existencia de metastasis y de la invasion vascular, sino también de la funcién
hepatica, ya que ésta condiciona en muchos casos la supervivencia y la aplicabilidad
de los tratamientos.

Sin embargo, en los ultimos anos la introduccion de la ecografia, los avances en las

técnicas de imagen y la inclusién de los pacientes con un riesgo elevado en un

programa de pesquisa y vigilancia, han permitido el diagnéstico de tumores
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pequenos, en el que es posible la aplicacion de un tratamiento con intencidn

curativa,'?>126

[1.3.1. Aspectos clinicos
Con frecuencia se describe que los pacientes con CHC no presentan sintomas que
no sean aquellos mismos que estan relacionados con una hepatopatia crénica. La
sospecha de un CHC muchas veces se establece en pacientes, que con una CH
compensada, desarrollan diferentes signos o sintomas.’?” Entre estos se encuentran:
el dolor abdominal, la pérdida de peso, la saciedad temprana, la fiebre, la presencia
de una masa tumoral palpable, la ascitis y el ictero; estos dos ultimos como
manifestaciones frecuentes asociadas a una descompensacion de la CH. Entre los

menos frecuentes encontramos: los dolores 6seos, la disnea y el hemoperitoneo.?®'?

[1.3.2. Criterios diagnosticos del carcinoma hepatocelular

Las pruebas que pueden ser empleadas en el diagnéstico del CHC incluyen las
técnicas imagenoldgicas, la determinacion sérica de AFP y la biopsia hepatica.'®® La
decision de cuales de estas pruebas emplear, depende del contexto. Algunas
técnicas imagenolégicas, como la TC o la RNM, siempre seran necesarias para
establecer el estadiamiento de la enfermedad.

Por las caracteristicas exclusivas del CHC en los pacientes con CH, se hizo cada vez
mas frecuente la tendencia de no incorporar la biopsia en el diagnéstico.”**"*" En el
afo 2000, durante la Conferencia de la Asociacion Europea para el Estudio del

Higado (EASL), se establecieron los criterios diagndsticos no invasivos (no requiere
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de una biopsia positiva) para pacientes con CH y lesiones nodulares mayores de 2
cm.”™? Con posterioridad, se introdujo el concepto del lavado de la fase portal
después de la hipervascularizacién arterial, como parte del patrén diagndstico
caracteristico del CHC, y se actualizaron los criterios diagndsticos en el afio 2005 por
la Asociacién Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas (AASLD)."?
En esta oportunidad, ante la deteccién de una lesion nodular en un higado cirrético,
se han advertido diferentes estrategias de acuerdo al tamafio tumoral (anexo 1y 2).

Si el CHC se diagnostica histolégicamente sin el patrén tipico de hipervascularizaciéon
arterial en las técnicas imagenoldgicas, se clasifican como CHC hipovasculares. Esta
alteracion acontece en 8,3% de CHC menores de 3 cmy en 17% de los tumores de 1
a 2 cm. Aproximadamente 38% de los CHC de 1 a 2 cm no pueden ser

diagnosticados basados solamente en las técnicas imagenoldgicas.'>*"3*

11.3.3. Pesquisay vigilancia del CHC
Por definicion, la pesquisa es la aplicacion de una prueba en un preciso momento
para detectar una enfermedad, mientras que la vigilancia persigue disminuir la
mortalidad mediante la aplicacion repetida de esta prueba a lo largo del tiempo.™® En
principio, ambas estrategias dirigidas al CHC pueden ser aplicables si se tiene en
cuenta que es una causa notable de mortalidad en el mundo y la poblacién de riesgo
es identificable.™ Por otra parte, la demostraciéon de un CHC durante el seguimiento
de los pacientes con CH compensada, es considerada una de las conductas médicas
obligadas.®®'?%13.137 Esta accién se ha fortalecido, desde que se introdujeron los

criterios de Milan (ver anexo 3) por Mazzaferro y colaboradores'®, como norma para
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la indicacién de TH, con lo que se mejor6 de manera significativa la tasa de
supervivencia de los pacientes con CHC, y se instituy6é finalmente este proceder
como un tratamiento curativo. %4

Por lo tanto, la estrategia de la vigilancia y cribaje para el CHC, debe estar dirigida al
diagndstico temprano, que también ha ganado popularidad creciente por el desarrollo
sostenido de las capacidades diagndsticas, y la ejecucién de multiples estudios,
algunos de ellos aleatorizados, que han apoyado la extensién de estos programas en

las poblaciones de alto riesgo.'%%"37142

11.3.3.1. El dilema del costo-beneficio de los programas de pesquisa del
carcinoma hepatocelular

De acuerdo a la OMS existen 10 criterios para evaluar el costo-beneficio de los
programas de pesquisa: (a) la condiciéon debe ser un problema importante de salud,
(b) deben existir opciones de tratamiento, (c) disponibilidad de facilidades para el
diagndstico y tratamiento, (d) la condicién debe ser reconocible en un estadio
temprano o latente, (e) disponibilidad de pruebas de pesquisa, (f) aceptacién de la
prueba de pesquisa por la poblacion, (g) conocimiento adecuado de la historia
natural de la enfermedad, (h) reconocimiento de la poblacion de riesgo, (i) el costo
del diagndstico y el tratamiento debe estar econdmicamente balanceada con los
gastos médicos, (j) los casos estudiados deben ser seguidos.'*® La pesquisa del
CHC cumple con casi la totalidad de estos criterios, con la excepcion del costo de la

prueba y el tratamiento que permanece como tema de debate en el mundo.">>* 144145
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11.3.4. Utilidad del ultrasonido en el diagnostico del carcinoma
hepatocelular

El US abdominal es un estudio imagenoldgico simple, no invasivo y en tiempo real,
cualidades atrayentes que han servido de complemento a su gran utilidad en la
deteccion del CHC."® Es empleado con frecuencia junto a la AFP en programas de
pesquisa y seguimiento, y hasta el presente permanece como el método de
eleccion.”® ™" pPara los pacientes de riesgo, la sensibilidad, la especificidad y el
valor predictivo del US han revelado resultados controversiales, por lo que es
inadecuado emitir una conclusidn determinante por el momento.™*™91%0 | g
sensibilidad disminuye drasticamente en pacientes con CH avanzada, y al mismo
tiempo, se ha observado una clara variabilidad entre las tasas de deteccion en
diferentes zonas geograficas, posiblemente determinado por diferencias
poblacionales.™’
En la actualidad han surgido nuevas potencialidades de estudio relacionadas con la
TC y la RNM que han demostrado mayor sensibilidad.”® No obstante, se presentan
problemas de disefio de los estudios que imponen una gran dificultad en la
evaluacion de la sensibilidad del US comparada con otras técnicas imagenoldgicas,
empleadas en la pesquisa y la vigilancia. Asi, por el momento el US sigue catalogado
como el de mayor utilidad para estos programas, determinado principalmente por su
bajo costo y no invasividad.'*'*? Sj se tiene en cuenta que como promedio un CHC

requiere 6 meses para doblar su tamano, se ha aceptado el intervalo bianual y anual,

como tiempo de seguimiento para los pacientes con alto riesgo.153
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[1.3.5. La a-fetoproteina

Desde el punto de vista estructural, la AFP es una glicoproteina oncofetal de 72 kDa,
conformado por 591 aminoacidos.”™ El gen de la AFP humana esta relacionado con
el cromosoma 4 (4911-913) y es parte de la familia de genes albuminoides,
responsables también de la sintesis de albumina y la proteina transportadora de
vitamina D."®® La AFP es producida normalmente durante la vida fetal, inicialmente
en el saco vitelino y con posterioridad por el higado fetal. Su sintesis alcanza una
maxima concentracion desde las 12 a 16 semanas de gestacion, y después del
nacimiento, cae rapidamente dentro de los primeros 18 meses. En adultos, bajo
condiciones normales, la AFP sérica es de aproximadamente 5 a 10 ng/mL."®

La funcidn bioldgica de la AFP es desconocida por el momento. Como consecuencia
de su similitud con la albumina, se ha sugerido que tiene funcién transportadora de
algunas sustancias como: bilirrubina, acidos grasos, retinoides, esteroides, metales
pesados, flavonoides, fitoestrégenos, dioxina y algunas drogas.’*'*” Por otra parte,
también se ha sugerido que tiene actividad inmunosupresora y cierto papel en la
proliferacion celular.”®” A pesar de todo lo anterior, hasta el presente solo se le ha

demostrado la importancia diagndstica y prondstica.

[1.3.5.1. La a-fetoproteina como marcador tumoral
A pesar de la clara asociacion entre la AFP y el CHC, la sensibilidad y la
especificidad de esta prueba es variable, con cifras que oscilan de 39 a 73% y de 65
a 96%, respectivamente, y un valor predictivo positivo entre 9 vy

50%.141:16:55.132.150.158-164 ) 55 variaciones reportadas son dependientes de la técnica
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empleada, el disefo del estudio, las caracteristicas de la poblacién y el nivel de corte
empleado. De todas estas, posiblemente la mas importante esta relacionada con la
heterogenidad de la poblacion, determinadas principalmente por el grado de
afectacion tumoral, de la infeccion viral, y de la CH."®

En la vida adulta, la sintesis de AFP esta reprimida. Solo se observan niveles
elevados en determinadas condiciones como: el embarazo, en presencia de algunas
neoplasias (como por ejemplo: CHC, carcinoma gastrico, testicular, cancer de
pulmén y de pancreas), y condiciones no tumorales (como por ejemplo CH y hepatitis
crénica).166 Relacionado con esta ultima circunstancia, se ha reportado la presencia
de altos niveles séricos en pacientes con VHC, como resultado del proceso natural
de progresion de la enfermedad.®’

Basadas en las evidencias disponibles hasta el presente, se ha instituido que la
vigilancia y la pesquisa a pacientes de riesgo, basada en la utilizacion de US
abdominal y determinacion de AFP sérica, se haga cada 6 a 12 meses, con los que
se pueden obtener resultados que son favorables en términos de
supervivencia.'®""1% De igual manera, se empiezan a mostrar estudios donde se
combina la AFP no solo con el US, sino con otros marcadores serolégicos con el fin
de incrementar la sensibilidad y la especificidad en el diagnéstico del CHC, todos con

resultados por el momento discordantes.’®®"""

11.3.5.2. La utilidad de la a-fetoproteina como factor de riesgo y prondstico
para el CHC
En los ultimos tiempos también se ha adoptado como una de las pruebas con valor

predictivo en la supervivencia de los enfermos con CHC, al demostrarse que los
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pacientes con niveles elevados de este marcador tienen peor pronostico, que
aquellos con niveles bajos o normales."?'® Algunos estudios han establecido que
aproximadamente el 80% de los casos con CHC pequenos no muestran elevacion de
los niveles de AFP. Vemos asi, que cuando la lesidon es <3 cm, la sensibilidad
disminuye de 52 a 25%."%>1%"

Por otra parte, se ha senalado que los pacientes con CH que presentan niveles
elevados de AFP tienen mayor posibilidad de desarrollo de CHC, y se acepta este
como un factor de riesgo adicional, junto a otros como la existencia de grandes

nédulos regenerativos y la presencia de displasia celular.'®'84

[1.3.5.3. Nuevo futuro vinculado con la a-fetoproteina
Desde hace afios se ha tratado de dilucidar las funciones y la influencia de la AFP en
el comportamiento del CHC. Se ha planteado, que es capaz de regular por
mecanismos no bien conocidos, el crecimiento de varias estirpes celulares, entre las
qgue se encuentran las linfaticas, fagociticas, de ovario, placenta, médula ésea, utero
e higado.'® Estas funciones estimuladoras también se han encontrado en las
estirpes de células neoplasicas, posiblemente mediante la estimulacion de la

resistencia a la apoptosis a través de la disfuncion del gen p53.'%

Il.4. Laboratorio SUMA®

Desde 1980, los especialistas cubanos buscaron a partir de los principios basicos de

los ensayos inmunoenzimaticos, nuevos procedimientos tecnoldgicos sostenibles

28



para estudios masivos de la poblacién y describieron una version ultramicroanalitica
que denominaron Sistema Ultra Micro Analitico, comunmente conocido como SUMA.
El objetivo de este programa fue formar un sistema de laboratorio semiautomatico
con un soporte analitico-instrumental sin que se afectaran los criterios de
reproducibilidad establecidos para los ensayos clasicos y los niveles esenciales de la
calidad interna y externa.

En Cuba, la primera aplicacion de la tecnologia SUMA?® fue en la década de los 80
del siglo pasado, con el pesquisaje de malformaciones congénitas dentro del
Programa Materno Infanti. A medida que este instrumento diagndstico se
desarrollaba y consolidaba, se diversificd su uso dentro del Sistema Nacional de
Salud Publica, con la formacién de una amplia red nacional, que cuenta con una
infraestructura de mas de 100 laboratorios distribuidos a lo largo del pais y con la
consecuente contribucién en el aumento del bienestar de la poblacién. Actualmente,

la tecnologia SUMA® se utiliza en los siguientes programas de salud:

o Programa Materno-Infantil
o Programa de Certificacion de sangre

e Programa de Vigilancia Epidemiologica

Dentro del Programa Materno-Infantil, el laboratorio SUMA® asume la cuantificiacion
de AFP (el reactivo que emplea el laboratorio se denomina UMELISA®AFP) en suero
materno entre las 15 y 19 semanas de embarazo, como prueba para la pesquisa

prenatal de defectos del tubo neural (DTN) y otras malformaciones congénitas no
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vinculadas directamente al sistema nervioso central, con resultados satisfactorios.'®®

188

I.4.1. Fundamento de estudio con UMELISA®AFP

El UMELISA®AFP, es un ensayo inmunoenzimatico heterogéneo tipo sandwich, que
utiliza como fase solida tiras de ultramicro-ELISA (10 uL por pocillo) revestidas
previamente con anticuerpos contra la AFP (anti-AFP), lo cual garantiza la
especificidad del ensayo.'®

La muestra se incuba en los pocillos de la tira, donde se fija la AFP presente a los
anticuerpos que revisten la tira. La realizacion de un lavado posterior elimina los
componentes no fijados, mientras permanece en el pocillo el complejo anti-AFP/AFP.
Se afade entonces un conjugado anti-AFP/fosfatasa alcalina, que se une a la AFP
fijada en la reaccioén anterior. Un nuevo lavado de las tiras elimina el conjugado en
exceso. Al afadir un sustrato fluorigénico (4-Metilumbeliferil fosfato) en los pocillos
de la tira, este resultara hidrolizado por la enzima del conjugado y la intensidad de la
fluorescencia emitida sera proporcional a la concentracién de AFP presente en la

muestra.
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CAPITULO 3: DISENO METODOLOGICO
[lI.1. Tipo de investigacién segun las posibilidades de aplicacién de los
resultados
Proyecto de investigacion donde se valora la utilidad de la determinacion de las
concentraciones séricas de AFP mediante la técnica cubana SUMA® en el

diagndstico y prondéstico del CHC en pacientes cirréticos.

[ll.2. Tipo de estudio

Estudio descriptivo, prospectivo y longitudinal.

[11.3. Periodo y lugar donde se desarrolla la investigacion
La investigacion se realizé en el CIMEQ, desde enero de 1999 hasta septiembre de

2005.

[ll.4. Pacientes estudiados
Se estudiaron 191 pacientes portadores de CH de diferentes etiologias, atendidos

por el grupo de TH del CIMEQ.

.4.1. Criterios de exclusidén
e Embarazo.
e Antecedentes de otras neoplasias.

¢ No aceptacion del paciente a ser incluido en este estudio.
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Se excluyeron dos pacientes del sexo femenino, por tener otras neoplasias en su

evaluacion (colangiocarcinoma y neoplasia de cuello de utero).

1.4.2. Distribucion segun sexo y edad
De los 189 pacientes incluidos en

el estudio, 120 (63,49%) fueron n=189

120; 63%

del sexo masculino y 69 (36,51%)

del femenino (figura 4)

69; 37%

La edad promedio fue de 44,61

OFemenino MMasculino

afnos (x 13,01); la edad menor fue

de 12 afios y la mayor de 78. Las Figura 4. Distribucion de los pacientes

evaluados segun el sexo.
décadas con mayor numero de
pacientes fueron la cuarta y la

quinta, con 53 pacientes

(28,04%) cada uno, seguido por

Edad
(afios)

la segunda con 38 enfermos

(20,11%) y la sexta con 18

(9,52%) (figura 5) OFemenino MMasculino

Figura 5. Distribucion de los pacientes

evaluados segun grupos de edad y sexo.

34



[1.5. Métodos

1.5.1. Obtencidén de muestras y registro de datos
Para la recoleccion de los datos de la investigacion se recurrié a la evaluacion clinica
de los pacientes por medio de la entrevista, el examen fisico y los resultados de los
estudios complementarios; todos plasmados en la historia clinica de cada enfermo.
En la entrevista médica se recogieron cuidadosamente en cada uno de ellos los
datos personales y demograficos.
Se recolectaron los resultados de los estudios complementarios de laboratorio y
especificamente los de AFP por técnica de SUMA®. De igual manera se reunieron y
se evaluaron los resultados de los estudios imagenologicos indicados, especialmente
los estudios de US abdominal y TC.
El diagndstico de CH se establecio por medio de la presencia de al menos uno de los
siguientes criterios:

e Histoldgico (a través de una biopsia hepatica).

e Laparoscopia.

e Elementos clinicos inequivocos de la enfermedad, establecidos
principalmente por medio del examen fisico, los elementos imagenolégicos
recogidos en el US y los resultados de la endoscopia digestiva alta.

Para el diagndéstico de CHC se tuvo en cuenta el criterio establecido por la EASLD
para pacientes con CH y lesiones tumorales mayores de 2 cm, al demostrarse un
patron  caracteristico de hipervascularizacion arterial mediante técnicas

imagenoldgicas.'*?
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111.5.2. Variables estudiadas

Las variables estudiadas en la siguiente investigacion se recogen en la tabla 3.

Tabla 3. Variables estudiadas.

Variables Unidades de medida
1. Edad ARos
2. Sexo Masculino
Femenino
3. Causa de la cirrosis Viral (VHB, VHC, VHC+VHB,
VHC+alcohol)
Alcohdlica

Criptogénica
Otras (HAI, Wilson, CBP, CBS, CEP)

4. Diagnostico de Carcinoma Hepatocelular ~ Si
No
5. Tipo de tumor Mltiple (mas de uno)
Unico
6. Tamafio del tumor <5cm
> 5cm
7. Criterios de Milan (ver anexo 3) Si
No
8. a-fetoproteina Ul/mL

VHB: virus de la hepatitis B, VHC: virus de la hepatitis C, HAI: hepatitis autoinmune, Wilson: enfermedad

de Wilson, CBP: cirrosis biliar primaria, CBS: cirrosis biliar secundaria, CEP: colangitis esclerosante

Para la caracterizacion de los CHC diagnosticados, se evaluaron a través de las
técnicas imagenoldégicas (US y TC contrastada) las siguientes caracteristicas:

e Numero de lesiones.

e Tamafo del tumor.

e La posibilidad de infiltracion vascular por el tumor.

e Si cumplian con los criterios de Milan (ver anexo 3).
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Se tomaron en cuenta los valores de referencia de AFP por técnica SUMA®
establecidos por el Centro de Inmuno-Ensayo de Cuba, fabricante de este producto
(ver anexo 4). Estos, aunque se ofrecieron por el laboratorio y se trabajé en Ul/mL,
se convirtieron a ng/mL (factor de conversion: 1 Ul/mL = 1,24 ng/mL) para lograr
uniformidad en la discusién del presente trabajo. Se considera la prueba normal, si
las concentraciones de AFP son menores de 15 Ul/mL (<18,60 ng/mL)
Para los pacientes cirréticos con CHC se consideraron como factores de riesgo las
siguientes variables:

e La edad mayor de 50 afios.

e El sexo masculino.

o El diagndstico de hepatitis cronica viral.

11.5.3. Procedimientos
1.5.3.1. Recoleccién de los datos clinicos (entrevista y examen
fisico)

Se realizaron por el investigador dentro del CIMEQ, ya fuera en las consultas
externas o internados.

11.5.3.2. Realizacion del ultrasonido y la tomografia computarizada
Las pruebas imagenoldgicas se realizaron en el Departamento de Imagenologia del
CIMEQ. Estos fueron realizados e informados por especialistas, entrenados y
preparados. Para la realizacion del US se emplearon los equipos Sonoline Versa Pro
y el Alfa V de las firmas Siemens y Aloka, respectivamente. El estudio de TC fue

realizado con equipo multicorte de la marca Siemens y para el mismo se aplicé
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protocolo establecido, que contemplé un estudio simple, seguido de la administracidon
de contraste a través de bomba perfusora con toma de imagenes durante la fase
arterial y la fase portal hepatica.

111.5.3.3. Protocolo para la realizaciéon de la determinacion de a-

fetoproteina sérica por técnica SUMA®

Las muestras de suero de los pacientes estudiados, se obtuvieron en ayunas y se
procesaron por medio del UMELISA®AFP en el laboratorio SUMA® del Departamento
de Laboratorio Clinico del CIMEQ. La prueba se realizd, en correspondencia del
instructivo del producto brindado por el Centro de Inmunoensayo (anexo 4).
Las determinaciones se realizaron en la primera consulta de evaluacion de los
pacientes y con posterioridad cada seis meses.
El nivel sérico de AFP relacionado con el diagndéstico del CHC se correspondioé con el
primer valor de este marcador tumoral al momento del diagndstico de esta

enfermedad maligna.

[1.5.4. Métodos estadisticos
Los datos fueron procesados mediante los programas SPSS version 13,0 y EPIDAT
version 3,1.
Se emplearon como medidas descriptivas de resumen, la media, la desviacién
estandar (DE) y la mediana para las variables cuantitativas, y para las cualitativas los

porcentajes.
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La sensibilidad, la especificidad, el VPP y VPN se calcularon mediante las férmulas
que se describen en la tabla 2. Con estos datos se calculd el indice Youden, donde
un resultado mayor de 0,8 indica que la prueba es util.'%1%"

Para la comparacion de variables categoricas se emplearon las pruebas de ji-

cuadrado y probabilidad exacta de Fisher.

Tabla 2. Férmulas para el calculo de sensibilidad, especificidad, valor predictivo

positivo y negativo.

CHC No CHC Total

Prueba positiva a b atb

Prueba negativa C d c+d
Total a+c b+d a+b+c+d

Sensibilidad: a/(a + c)
Especificidad: d/ (b + d)

Valor predictivo positivo: a/ (a + b)
Valor predictivo negativo: d/ (c + d)

Para la comparacion de variables cuantitativas entre dos grupos independientes se
utilizé la prueba de U de Mann Whitney, la prueba de Kruskal Wallis para la
comparacion de mas de dos grupos y la prueba de Tamhane en el caso de que las
diferencias fueran significativas.

Para determinar la sensibilidad y la especificidad de los diferentes niveles de corte de
la AFP sérica en el diagnéstico del CHC, se construyeron curvas ROC. El area bajo
la curva ROC (ABROC) fue calculado y comparado entre los diferentes grupos de
estudio. Un area mayor de 0,7 se considera de utilidad clinica, y si esta cifra se
encuentra entre 0,8 y 0,9 revela una prediccién diagnostica excelente.'

Para estudiar la asociacién entre los factores de riesgo que se asocian a una AFP

elevada, se calculé la razén de productos cruzados de probabilidad (OR) para un
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intervalo de confianza del 95%, la prueba de ji-cuadrado y se realizé analisis de
regresion logistica en las variables que resultaron significativas.

Para todas las pruebas, un valor p menor de 0,05 fue considerado significativo.

[11.6. Aspectos éticos

La investigaciéon se realiz6 segun los preceptos establecidos en el Cddigo
Internacional de Etica Médica'® y los que competen a las investigaciones
biomédicas en humanos contemplados en la Declaraciéon de Helsinki, adoptada por
la 182 Asamblea de la Asociaciéon Médica Mundial en junio de 1964 y enmendadas en
los afios 1975, 1983, 1989, 1996 y 2000, junto a las notas de clarificacién agregadas
en el afio 2002 y 2004."

Toda la informacién utilizada en el estudio se conservé bajo los principios de maxima
confiabilidad y en ningun caso se reflejé la identidad de las personas. Solo ha sido
empleada esta informacion con fines cientificos.

Para realizar el examen clinico y los estudios complementarios se solicitaron a los
pacientes el consentimiento verbal e informado del mismo en presencia de familiares
allegados (anexos 5 y 6), tratado en un medio apropiado y con el nivel de privacidad
requerida para estos fines.

La seleccion de los medios diagndsticos que se indicaron se hizo bajo los principios
de la maxima beneficencia, donde se tuvo en cuenta el precepto de no hacer dano,
las pautas internacionales y nacionales establecidas y la accesibilidad financiera y

material.
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Las tomas de muestra de sangre se realizaron bajo los principios de maxima
seguridad para el paciente y el personal de salud.

En todos los casos los pacientes resultaron beneficiados, pues se les realizé examen
clinico, de laboratorio e imagenoldgicos, que posibilitaron confirmar o establecer su
diagndstico y estadio. Basados en ello se le ofrecieron las mejores opciones de
tratamiento disponibles en el centro, lo cual contribuy6é a la mejoria del estado de
salud y calidad de vida.

El protocolo de investigacién de esta tesis recibié una revision previa y aprobacion

por el Comité de Etica y el Consejo Cientifico del CIMEQ.
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CAPITULO 4: RESULTADOS

IV.1. Pacientes estudiados

En la tabla 4 se presenta las caracteristicas demograficas y clinicas de los 189

pacientes que fueron incluidos en el estudio.

Tabla 4. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes.

Total de pacientes

Con CHC

Sin CHC

n = 189 (100%)

n = 22 (11,64%)

n = 167 (88,36%)

Sexo M 120 (63,49%) 19 (86,36%) 101 (60,48%)
F 69 (36,51%) 3(13,64%) 66 (39,52%)
M/F 1,74 6,33 1,53
Edad* Promedio 44,61 55,00 43,24
DE + 13,01 +11,99 +12,54
Etiologiade laCH Viral 83 (43,92%) 13 (59,09%) 70 (41,92%)
VHC 50 7 43
VHB 24 5 19
VHB+VHC 2 1 1
VHC+Alcohol 7 0 7
Alcohélica 36 (19,05%) 4 (18,18%) 32 (19,16%)

Criptogénica

31 (16,40%)

5 (22,73%)

26 (15,57%)

Otras causas 39 (20,63%) 0 (0%) 39 (23,35%)
HAI 16 0 16
CBP 10 0 10
CEP 6 0 6
CBS 3 0 3
Wilson 4 0 4

* Edad en afos, CBP: cirrosis biliar primaria, CBS: cirrosis biliar secundaria, CEP: colangitis esclerosante
primaria, CH: cirrosis hepatica, CHC: carcinoma hepatocelular, DE: desviacién estandar, F: femenino, HAI:

hepatitis autoinmune, M: masculino, VHC: virus de la hepatitis C, VHB: virus de la hepatitis B.

La principal causa de CH estuvo relacionada con las hepatitis virales, presentes en
83 casos (43,92%); dentro de ellas, el VHC fue el mas frecuente, con 59 enfermos,
dos de ellos presentaban coinfeccion con el VHB y siete tenian vinculo con el
consumo de alcohol como factor etiolégico asociado. Como segunda causa de
afectacion hepatica se encontrd la alcohdlica, seguida de la criptogénica, con 36

(19,05%) y 31 (16,40%) pacientes, respectivamente. El resto de las etiologias
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(hepatitis autoinmune, la cirrosis biliar primaria, la colangitis esclerosante primaria,

cirrosis biliar secundaria y la enfermedad de Wilson) fueron agrupadas como otras

causas y estuvo compuesta por 39 enfermos (20,63%).

Como se puede distinguir
en la tabla 5, el sexo
masculino prevalecid en
los grupos donde la causa
principal de la CH fue la

viral 'y la alcohdlica;

Tabla 5. Distribucién del sexo en dependencia de la

causa principal de la cirrosis hepatica.

Diagnéstico - Sexo - Total
Masculino (%) Femenino (%)
Hepatitis Viral 64 (77,10%) 19 (22,89%) 83
Alcohol 36 (100%) 0 (0%) 36

Criptogénica
Oftras causas

12 (38,71%)
8 (20,51%)

19 (61,29%) 31
31 (79,49%) 39

Total 120 (63,499%) 69 (36,51%) 189

p<0,001

mientras que en el grupo conformado por la CH criptogénica y otras causas, el sexo

predominante fue el femenino (p<0,001).

Los promedios de edades
de los pacientes
estudiados (tabla 6) fueron
superiores en las
etiologias virales y
alcohdlicas (49,84 y 47,50

afos), comparadas con las

Tabla 6. Distribucion de la edad, en dependencia de la

causa principal de la cirrosis hepatica.

Diagnéstico Edad media* (DE) Mediana*
Hepatitis viral (n: 83) 49,84 (+ 9,66) 51
Alcohol (n: 36) 47,50 (+ 10,63) 49
Criptogénica (n: 31) 38,71 (x 15,26) 35
Otras causas (n: 39) 37,08 (+ 13,06) 35
Total (n = 189) 44,61 (+ 13,01) 47
p<0,001

* En afnos

criptogénicas y otras causas (38,71 y 37,08 anos) (p<0,001).

El diagnostico de CHC se establecio en 22 (11,64%) enfermos, el sexo masculino

predomind con una relacion de 6,33 con respecto al femenino. La causa principal se

correspondi6 con la CH viral, presente en 13 enfermos (59,09%), y dentro de ellas la

mas importante fue la infeccion por el VHC, manifestada en ocho casos, uno de ellos
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tenia coinfeccion con el VHB. Las otras causas presentes en este grupo fueron la CH
alcohdlica y criptogénica, presente en cuatro (18,18%) y cinco (22,73%) enfermos,
respectivamente. La edad media de este grupo de pacientes fue de 55 afos (x11,99)
(tabla 4).

En los restantes 167 pacientes, el sexo predominante fue también el masculino con
una relacion con respecto al femenino de 1,53. La edad media (43,24 afnos +12,54)
fue inferior, comparada con la de los pacientes con CHC. Con respecto a las
etiologias también predominaron las hepatitis virales, seguidas de la alcohdlica, otras
causas Y la criptogénica. Siete de los enfermos tenian al mismo tiempo un VHC junto

al alcoholismo, como causa de la CH (tabla 4).

IV.2. a-fetoproteina sérica

En el estudio se realizaron 252 determinaciones de AFP sérica por técnica SUMA®,
las que mostraron un valor medio de 16,43 Ul/mL (x 42,26). En la tabla 7 se
describen los valores medios de AFP en dependencia de la etiologia de la CH y la
edad, donde se evidencia que los niveles fueron marcadamente superiores en los
que tenian hepatitis viral (p<0,001) y en los que tenian 50 o mas anos (p=0,001).

Al realizar el estudio de comparaciones multiples (tabla 8), soélo exhibieron
diferencias significativas los valores medios de AFP de los pacientes con CH viral
con los de otras causas (p<0,001).

Como se puede valorar en la tabla 9, en los pacientes con CHC, los niveles de AFP
fueron muy superiores al compararlos con la de los pacientes que no tenian esta

enfermedad (110,78 Ul/mL vs 7,40 Ul/mL) (p<0,001).
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Tabla 7. Valores medios de a-fetoproteina en toda la poblacién, agrupados segun

etiologia y edad.

AFP*
Promedio (DE) Mediana p

Etiologia de la Hepatitis viral 26,48 (+ 48,46) 4,89 <0,001
cirrosis Alcohol 9,87 (+ 36,89) 1,72

Criptogénica 14,08 (+48,12) 0,93

Otras causas 2,30 (£ 3,92) 0,69
Edad = 50 afios 30,41 ( 58,60) 3,20 0,001

< 50 afios 7,67 (£ 23,87) 1,60
Total 16,43 (+ 42,26) 2,20

*valores medidos en Ul/mL, AFP: a-fetoproteina sérica, DE: desviacion estandar

Tabla 8. Analisis de comparaciones multiples de los niveles medios de a-

fetoproteina de los pacientes segun etiologia.

Etiologia Diferencia media
0) i) (i) i

Hepatitis viral Alcohol 16,612 0,101
Criptogénica 12,395 0,625
Otras causas 24175 <0,001

Alcohol Criptogénica -4,216 0,998
Otras causas 7,563 0,617

Criptogénica Otras causas 11,780 0,499

Tabla 9. Valores medios de o-fetoproteina en los pacientes con y sin

hepatocarcinoma.

i AFP*
Hepatocarcinoma Promedio (DE) Mediana
Si 110,78 (+ 86,17) 147,99
No 7,40 (£ 18,43) 1,90
Total 16,43 (* 42,26) 2,20

p<0,001
* valores medidos en Ul/mL, AFP: a-fetoproteina, DE: desviacion estandar

En la figura 6 se representa la distribucion de los niveles séricos de AFP, donde se

puede percibir que en los pacientes con CHC los valores estaban mas dispersos y la
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mayoria por encima del nivel de referencia. La linea discontinua representa el valor

de referencia (15 Ul/mL) establecido por el laboratorio.
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Figura 6. Distribucién de los valores de o-fetoproteina determinados por SUMA®

segun el diagnéstico de un hepatocarcinoma.

IV.3. Valor predictivo de la a-fetoproteina sérica
La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la AFP para el diagnéstico del CHC, fue
de 68,18%, 92,17%, 45,45% y 96,80% respectivamente. El indice de Youden fue

bajo, con un valor de 0,60 (tabla 10).
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Tabla 10. Capacidad de la o-fetoproteina para el diagnéstico del hepatocarcinoma.

CHC

AFP S No Total
Positivo 15 18 33
Negativo 7 212 219
Total 22 230 252
Valor IC (95%)
Sensibilidad (%) 68,18 46,45-89,92
Especificidad (%) 92,17 88,49-95,86
indice de validez (%) 90,08 86,19-93,97
VPP (%) 45,45 26,95-63,96
VPN (%) 96,80 94,25-99,36
indice de Youden 0,60 0,41-0,80
Razén de verosimilitud + 8,71 5,14-14,76
Razén de verosimilitud - 0,35 0,19-0,64

AFP: a-fetoproteina, CHC: hepatocarcinoma, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo.

Los resultados, conforme a las causas de la CH, se representan en la tabla 11. En la
CH viral, la sensibilidad fue de 76,92%, la especificidad de 81,25%, el VPP de
35,71% y el VPN de 96,30%. En el caso de la CH alcohdlica la sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN fue de 50, 100, 100 y 96%, respectivamente. En la
criptogénica fue de 60, 100, 100 y 95,24%, respectivamente. El indice Youden fue
bajo para todos los grupos de pacientes, con valores de 0,58, 0,50 y 0,60
correspondientes de manera respectiva con los pacientes con CH viral, alcohdlica y

criptogénica.
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Tabla 11. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, e indice
Youden de la a-fetoproteina para el diagndstico del hepatocarcinoma, segun la

etiologia de la cirrosis.

Virales (n = 83) Alcohdlica (n = 36) Criptogénica (n = 31)
Sensibilidad 76,92% 50% 60%
(Ic* (50,17-100,00) (0,00-100,00) (7,06-100,00)
Especificidad 81,25% 100% 100%
(IC¥) (72,92-89,58) (98,96-100,00) (98,75-100,00)
indice de validez 80,73% 96,15% 95,56%
(Ic* (72,87-88,60) (89,97-100,00) (88,42-100,00)
VPP 35,71% 100% 100%
(Ic* (16,18-55,25) (75,00-100,00) (83,33-100,00)
VPN 96,30% 96% 95,24%
(IC%) (91,57-100,00) (89,57-100,00) (87,61-100,00)
indice Youden 0,58 0,50 0,60
(IC) (0,10-0,77) (0,01-0,99) (0,17-1,03)

* Intervalo de confianza para un 95%, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo.

La figura 7 muestra la curva ROC
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Tabla 12. Sensibilidad, especificidad e indice de Youden para diferentes niveles de

corte de la o-fetoproteina en el diagndstico del hepatocarcinoma.

Nivel de corte* Sensibilidad Especificidad indice de Youden
15,38 Ul/mL 68,2% 90,0% 0,582
31,50 Ul/mL 68,2% 92,6% 0,608
50,37 Ul/mL 68,2% 96,1% 0,643
91,71 Ul/mL 54,5% 99,1% 0,536
172,5 Ul/mL 45,5% 99,6% 0,451

*Valor de referencia normal establecido por el laboratorio: 30 Ul/mL

IV.4. Comportamiento de las concentraciones séricas de a-fetoproteina en los
pacientes con hepatocarcinoma

Como se puede apreciar en la tabla 13, en los pacientes con CHC, los niveles

medios de AFP no mostraron diferencias significativas entre los pacientes agrupados

segun etiologia viral (112,83 Ul/mL), alcohdlica (98,06 Ul/mL) y criptogénica (115,61

Ul/mL) (p=0,934).

Tabla 13. Valores de la a-fetoproteina en los pacientes con hepatocarcinoma, segun

etiologia.
Diagnéstico - AFP” :
Promedio (DE) Mediana
Hepatitis viral (n: 13) 112.83 (£ 79,60) 142,98
Alcohol (n: 4) 98,06 (+ 108,52) 100,11
Criptogénica (n: 5) 115,61 (x 104,60) 192,00
Total (n:22) 110,78 (+86,17) 147,99

p=0,934
* valores medidos en Ul/mL, AFP: a-fetorpoteina, DE: desviacion estandar

En la tabla 14 se presentan los niveles promedios de AFP de acuerdo a las
caracteristicas clinicas de los pacientes con CHC. Como se puede apreciar en esta

tabla, los factores de mal prondstico para el CHC, en este caso descritos como un
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tamafo tumoral mayor de 5 cm, el aspecto de tumor multicéntrico y la ausencia de

los criterios de Milan, se asociaron de forma significativa con mayores niveles de

AFP sérica.

Tabla 14. Valores de la a-fetoproteina en los pacientes con hepatocarcinoma en

dependencia de las caracteristicas tumorales.

AFP*
n Promedio (DE) P
Tumor multicéntrico Si 13 86,55 (£ 95,91) 0,028
No 9 79,15 (£ 78,37)
Tamafio tumoral >5cm 7 87,97 (£ 95,82) 0,003
<5cm 15 73,98 (£71,11)
Criterios de Milan No 15 87,97 (+95,82) 0,003
Si 7 73.98 (x71,11)

*valores medidos en Ul/mL, AFP: a-fetoproteina sérica, DE: desviacion estandar.

IV.5. Valor predictivo del ultrasonido junto a la e-fetoproteina sérica en el

diagnostico del carcinoma hepatocelular

En todos los casos se realizaron pruebas imagenologicas, que sirvieron ademas para

establecer el diagnéstico de CHC segun los criterios implantados.

En el diagnostico del CHC, la ecografia abdominal mostr6 una sensibilidad de

86,36%, una especificidad y VPP de 100% y un VPN de 98,71%. El indice de

Youden fue muy bueno (0,86) (tabla 15).

Al combinar el US y la AFP se logr6 incrementar la sensibilidad hasta 90,91% vy el

VPN hasta 99,14%. En indice de Youden fue nuevamente muy bueno de 0,91 (tabla

15).
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Tabla 15. Sensibilidad, especificidad e indice de Youden del US solo y junto a la o-

fetoproteina, para el diagndstico del hepatocarcinoma.

us US+AFP*
(IC) (IC)
Sensibilidad 86,36% (69,75-100,00) 90,91% (76,62-100,00)
Especificidad 100% (99,78-100,00) 100% (99,78-100,00)
indice de Validez 98,81% (97,27-100,00) 99,21% (97,91-100,00)
VPP 100% (97,37-100,00) 100% (97,50-100,00)
VPN 98,71% (97,05-100,00) 99,14% (97,73-100,00)
indice de Youden 0,86 (0,72-1,01) 0,91 (0,79-1,03)

*Valor de referencia normal establecido por el laboratorio: 15 Ul/mL, AFP: a-fetoproteina, US: ultrasonido, VPP: valor

predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo.

IV.6. Evaluacion de riesgo

IV.6.1. Riesgo de elevacion de a-fetoproteina
El analisis univariado demostré que se asociaron de modo significativo con el riesgo
de tener una AFP mayor de 15 Ul/mL, la CH viral (p<0,001), el sexo masculino

(p=0,001), la edad mayor de 50 afos (p=0,001) y el CHC (p<0,001) (tabla 16).

Tabla 16. Analisis univariado de factores que se asocian a una a-fetoproteina mayor
de 15 Ul/mL.

Variable OR IC* p
Cirrosis viral 8,44 3,36-22,06 <0,001
Sexo masculino 4,10 1,56-11,39 0,001
Hepatocarcinoma 17,57 5,98-53,34 <0,001
Edad > 50 afios 3,24 1,53-6,93 0,001

*Intervalo de confianza para el 95%, OR: Razén de productos cruzados de probabilidad

Al realizar el analisis de regresion logistica multiple, el CHC y la CH viral resultaron
ser los factores mas importantes relacionados con el riesgo de presentar una AFP

sérica mayor de 15 Ul/mL (tabla 17).
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Tabla 17. Analisis de regresion logistica multiple de factores asociados a una o-

fetoproteina mayor de 15 Ul/mL.

Variable OR IC* p
Cirrosis viral 9,547 3,359-27,136 <0,001
Hepatocarcinoma 19,447 5,413-69,858 <0,001

*Intervalo de confianza para el 95%, OR: Razén de productos cruzados de probabilidad

IV.6.2. Riesgo de desarrollo de carcinoma hepatocelular en los pacientes
cirréticos
En el presente estudio resultaron factores de riesgo para el desarrollo de un CHC la

edad mayor de 50 afios (p<0,001) y el sexo masculino (p=0,018) (tabla 18).

Tabla 18. Analisis univariado de factores que se asocian con el riesgo de presentar un

hepatocarcinoma.

Variables OR IC* p
Cirrosis viral 1,85 0,83-4,11 0,170
Sexo masculino 3,64 1,12-11,86 0,018
Edad > 50 afios 6,99 2,46-19,85 <0,001

*Intervalo de confianza para el 95%, OR: Razon de productos cruzados de probabilidad, VHB: virus de la hepatitis B,
VHC: virus de la hepatitis C.

En el analisis multivariado, la edad mayor de 50 afios resulté ser el factor de riesgo

mas importante para el desarrollo del CHC con una significaciéon p=0,001 (tabla 19).

Tabla 19. Analisis de regresion logistica multiple de factores asociados con el riesgo

de presentar un hepatocarcinoma.

Variable OR IC* p
Edad mayor de 50 afios 7,310 3,356-22,685 0,001

*Intervalo de confianza para el 95%, OR: Razoén de productos cruzados de probabilidad
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CAPITULO 5: DISCUSION

V.1. Cirrosis hepatica

V.1.1. Etiologia de la cirrosis hepética
En la actualidad se desconoce cual es la prevalencia real de la CH en el mundo y
cualquier dato que se pueda ofrecer no estara libre de una concebida subestimacion
suscitada por la alta prevalencia de pacientes cirréticos no diagnosticados,
principalmente con VHC y EHNA. La principal razén de este fendbmeno esta
determinada porque la enfermedad compensada, sin sintomas o signos manifiestos
de insuficiencia hepatica y/o hipertension portal, puede mantenerse bajo estas
condiciones durante un considerable periodo de tiempo.'®
Las causas de la CH pueden ser identificadas con frecuencia, y dentro de ellas, las
mas importantes en los paises desarrollados, son la infeccion por el VHC vy la
enfermedad hepatica alcohdlica.'® ' En otras partes del mundo, como el sudeste
asiatico y el Africa subsaharasiana, el VHB es la causa determinante.?*
Se puede afirmar que los resultados del presente trabajo fueron los esperados. La
etiologia viral, principalmente el VHC, y el alcohol fueron la primera y segunda causa
de CH, respectivamente, y como se enuncid en el parrafo anterior, este patrén se
corresponde con el que se observa en zonas geograficas donde la infeccion por el
VHB no es endémica.’®®'® En Cuba, el creciente predominio del VHC sobre el VHB
es resultado de la aplicacién de un programa de control en donantes de sangre, y
sobre todo, por el impacto del Programa Nacional de Vacunacién contra el VHB, que
comenzd en 1991 con la administracion de una efectiva vacuna de produccion

nacional (Heber-BioVacHB®) a los hijos de madres portadoras del virus, y
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posteriormente, en el afo 1992, se amplid a todos los recién nacidos, junto a la
vacunacion de las cohortes de los nifios con 8 y 14 afios de edad, a partir de 1994.2%"
Con estas estrategias, en Cuba no se han reportado desde el afio 2000 nuevos

casos de hepatitis B aguda en nifios menores de 5 afios, y se arrib6 al afio 2006 con

la noticia de haber eliminado el referido virus en la poblacién menor de 25 afios.?%"2%2

Asi la nacion caribena entra dentro del selecto grupo de paises que se proponen a

largo plazo, la erradicacion total y definitiva de esta enfermedad.?’

Respecto al VHC, se estima

. Tabla 20. Prevalencia estimada de la hepatitis C por
que existen en el mundo

region geografica.

entre 123 a 180 millones de Region Poblacion infectada Prevalencia
(millén) (%)
personas infectadas por Europa 8.9 1,0
América 13,1 1,7
este virus (ver tabla 20), Sudeste de Asia 32,3 2,2
Pacifico occidental 62,2 3.9
una cifra que atafie Mediterraneo oriental 21,3 4,6
Africa 31,9 5,3

aproximadamente a 3% de Datos tomados de: Wkly Epidemiol Rec.1999;74:425-7 (referencia 203)

la poblaciéon mundial.?®>?% De estos, 2 a 30% van a evolucionar a la CH.?*® Con
todos estos datos, se ha estimado que a nivel mundial el 27% de los pacientes
cirréticos y el 25% de los CHC, tienen lugar en personas con VHC.?®” En la gran
mayoria de los paises desarrollados la prevalencia de esta infeccion viral muestra
una propension a la disminucion, con tasas inferiores al 3%, mientras que en las
zonas geograficas con alta prevalencia de VHC, como por ejemplo Egipto, las tasas
muestran un rango entre 10 a 30%.%°® La progresion a la CH tiene generalmente un

curso silente y muchos enfermos no saben que padecen la infeccién hasta que no
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presentan complicaciones relacionadas con una enfermedad hepatica terminal o un
CHC.

En Cuba, los datos epidemiolégicos relacionados con el VHC, provienen
fundamentalmente de estudios obtenidos de los donantes de sangre, y como ha
ocurrido en otras partes del mundo, la principal fuente de adquisicion de la infeccion
esta relacionada con las transfusiones de hemoderivados antes de la mitad de la
década del 90 del siglo pasado, momento en que se introdujo el programa de
pesquisa de VHC en los bancos de sangre por técnica SUMA®. La prevalencia del
VHC en los donantes de sangre se mantiene en un rango entre 0,9 y 1,5%.2"° Si se
tiene en cuenta estos datos, la evolucién natural de la enfermedad viral y la
tendencia creciente hacia el envejecimiento de la poblacién, se puede pronosticar, un
maximo probable de complicaciones relacionadas con la CH y el CHC entre los anos
2020 y 2030, aspecto que requiere de la atencion y preparacion oportuna por parte
de nuestro Sistema Nacional de Salud.

Con respecto a la etiologia alcohdlica, varios estudios han demostrado que en
algunas zonas geograficas el alcohol llega a ser la principal causa de CH. En muchos
paises desarrollados, entre 5 y 66% de todas las enfermedades hepaticas cronicas,
estan relacionadas con el consumo de alcohol.’™ En la tabla 21 se representa una
estimacion del consumo per capita de bebidas alcohdlicas en diferentes regiones del
mundo, donde Cuba exhibe habitos que no dejan de ser despreciables.?™ Estos
datos estadisticos son suficientes por si mismos, para explicar por qué la etiologia
alcohodlica se encuentra entre las principales causas de CH en la poblacion estudiada

(tabla 4).
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Tabla 21. Consumo de bebidas alcohdlicas en el mundo.

Regién* Consumo % de % de Consumo de
total de bebedores bebedores alcohol por
alcohol" entre los entre las bebedor

(L/a) hombres mujeres (L/a)

Africa D (ej: Nigeria, Argelia) 49 47 27 13,3

E (ej: Etiopia, Sudafrica) 7.1 55 30 16,6
América A (Canada, Cuba, EEUU) 9,3 73 58 14,3
B (ej: Brasil, México) 9,0 75 53 14,1
D (ej: Bolivia, Peru) 5,1 74 60 7,6
Medit. oriental B (ej: Iran, Arabia S.) 1,3 18 4 11,0
D (ej: Afganistan) 0,6 17 1 6,0
Europa A (ej: Alemania, RU) 12,9 90 81 15,1
B (ej: Bulgaria, Polonia) 8,3 72 52 13,4
C (ej: Rusia, Ukrania) 13,9 89 81 16,5
Sudeste de Asia B (gj: Indonesia, Tailandia) 3,1 35 9 13,7
C (ej: India, Bangladesh) 2,0 26 4 12,9
Pacif. occidental A (ej: Australia, Japon) 8,5 87 77 10,4
B (ej: China, Filipinas) 5,0 84 30 8,8

* Seguin la OMS, ' Estimado de consumo total de alcohol por residente mayor de 15 afios (registrado y sin registrar),
* Estimado de consumo total de alcohol por bebedor adulto, L/a: litros de alcohol por afio, Medit: Mediterraneo, Pacif:
Pacifico

Tomado y adaptado de: Rehm J, et al. Eur Addict Res. 2003;9:147-56 (referencia 210)

La tercera causa de CH en este estudio fue la criptogénica (ver tabla 4). Su
diagndstico se hace después de una evaluacién extensiva que ha excluido etiologias
reconocibles. En el mundo, la prevalencia de esta entidad tiene rangos que oscilan
entre 5 y 30% entre los pacientes cirréticos y por ejemplo en los EEUU, constituye la
cuarta causa de TH. Las posibles enfermedades relacionadas con este grupo
incluyen: el consumo de bebidas alcohdlicas de forma oculta, las infecciones virales
desconocidas (no A, no B, no C), la hepatitis autoinmune y la EHNA.?'" La EHNA ha
ganado la atencién de muchos investigadores, una enfermedad crénica caracterizada
por esteatosis, inflamacién celular, degeneracion hepatocitaria focal y fibrosis, en
ausencia de causas atribuibles al consumo de bebidas alcohdlicas, infeccion viral o

drogas.?"! La estimacion exacta de la incidencia, prevalencia e historia natural no son
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del todo conocidas, en estos momentos es la principal causa de atencion médica por
los hepatdlogos en muchas regiones.?'?> Con frecuencia es asintomatica y puede

progresar de manera silente hacia la CH.?"

V.1.2. Particularidades demogréficas de los pacientes cirréticos
Estudios epidemiolégicos han identificado algunos factores que favorecen la
evolucion hacia la CH. Entre estos, encontramos la edad mayor de 50 afios y el sexo
masculino, que se suman a otros mejores conocidos, como el consumo regular de

bebidas alcohdlicas, la EHNA y el VHC (tabla 22).2'*%®

Tabla 22. Estudios donde se relacionan la edad y el sexo como factores de riesgo

independientes asociados al desarrollo de cirrosis.

~ Referencia . L
Autor (afio) bibliogréfica Diagnéstico n Factor

Poynard (1997) 215 VHC 2235 ~ E£dad>40anos
Sexo masculino

Bellentani (1997) 214 Alcohol 6917  £dad>50afios
Sexo masculino

Angulo (1999) 216 EHNA 144 Edad > 45 afios
Ratziu (2000) 217 EHNA 93 Edad = 50 afos

VHC: virus de la hepatitis C, EHNA: esteatohepatitis no alcohdlica

Como era de esperar en este estudio, el sexo masculino fue predominante entre los
pacientes con CH viral y CH alcohdlica (ver tabla 5). Las causas de esta distribucion
es motivo de investigacion en la actualidad.?"

En busca de una explicacion a este fendmeno, se han propuesto varios mecanismos,
aparte de los conocidos factores historico-sociales que se pueden ver con mas
frecuencia entre los pacientes del sexo masculino, sobre todo vinculados al consumo

de bebidas alcohdlicas y la infeccion viral.?'%?"® La hipdtesis del probable efecto
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protector de los estrogenos en la severidad de la respuesta inflamatoria y la
fibrogénesis hepatica frente a una hepatitis viral, ha sido un tema muy atrayente que
intenta explicar mediante mecanismos biolégicos esta notoria diferencia entre los
sexos.?"?

Con respecto a la edad, se ha llegado a la conclusién de que constituye uno de los
factores principales de riesgo asociados a una progresion acelerada de la
enfermedad en pacientes con hepatitis cronica viral. A medida que aumenta la edad
de adquisicién de la enfermedad, mayor es la tasa de progresion de la fibrosis. Los
mecanismos responsables de esta asociacidn, son también desconocidos, y se ha
planteado que posiblemente los factores inmunes juegan un rol trascendental junto a
los ya mencionados factores relativos al sexo.?’® En este sentido se ha llegado a
sugerir que a mayor edad, el higado puede ser mas vulnerable a la fibrosis como
consecuencia de una mayor sensibilidad al estrés oxidativo y una reduccion del flujo
sanguineo.?'®

La edad promedio en este estudio se comportdé dentro de los valores reportados en la
literatura (tabla 6 y 20), a pesar de que la investigacién fue realizada por un grupo de
TH, al que con frecuencia solo le remiten pacientes menores de 60 anos (figura 5).
Los pacientes mayores de este limite de edad tienen con frecuencia
contraindicaciones para el TH.

Por su parte, la edad fue mayor y el sexo predominante fue el masculino en los
pacientes con CH viral y alcohdlica, comparada con los pacientes con CH
criptogénica y otras etiologias, (ver tablas 5, 6 y 7). Este resultado es el esperado, si

se tiene en cuenta que estamos en presencia de enfermedades donde se ha
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reportado con mas frecuencia estas caracteristicas demograficas al momento del

diagnéstico.?"’

V.2. Carcinoma Hepatocelular
V.2.1. Etiologia relacionada con el carcinoma hepatocelular

Desde hace mucho tiempo se ha identificado a la CH como el factor de riesgo mas
importante para el desarrollo del CHC.'%%132221 E| riesgo anual de desarrollo de esta
enfermedad maligna en los pacientes con CH es de 3 a 5%, independientemente de
la causa.’®?*? Por su parte, 70 a 90% de los casos con CHC tienen de base una
CH.223

En el presente estudio, se demostrd que 11,64% de la poblacion estudiada desarrollé
el CHC (tabla 4). Las principales causas se relacionaron, por orden de frecuencia,
con la CH viral, principalmente el VHC, la CH criptogénica y la alcohdlica. Estos
datos se comportan de forma similar con lo que se reporta en la literatura en paises

con una baja tasa de incidencia y prevalencia del VHB.3%133:224

V.2.1.1.Hepatitis viral
Dentro de las causas del CHC, la etiologia viral fue la mas importante y entre ellas, el
VHC jugdé un papel trascendental, al ser realizado este estudio en una zona
geografica con baja incidencia de VHB. A nivel mundial el VHC es la segunda causa
de hepatitis crénica, CH y CHC. El riesgo anual para el CHC es de 1 a 4%, aunque
puede ser mayor en algunas zonas geograficas como Japdn.?® A diferencia del VHB,

se ha demostrado que ocurre casi exclusivamente en pacientes cirréticos. En este
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caso la transformacién maligna ocurre principalmente en el sitio de un dano hepatico
cronico, regeneracion y fibrosis; por lo que el incremento de la inflamacién y los
dafios del ADN celular facilitan la activacion de oncogenes, inactivacion de genes
supresores Yy la estimulacion exagerada de factores de crecimiento y angiogénesis.??
Recientes estudios han investigado el probable papel oncogénico directamente
relacionado con el VHC. Se ha demostrado que la proteina del core del VHC es
capaz de inducir transformacién maligna en ratones transgénicos y por estos
resultados se ha propuesto que pueden tener un papel importante en el desarrollo de
CHC en estos pacientes. Esta misma proteina viral puede contribuir al desarrollo de
la esteatosis hepatica, otro de los factores de riesgo que contribuyen con la
hepatocarcinogénesis.?#2%°

Por su parte, aunque en este estudio el VHB fue una etiologia menos frecuente
comparada con los portadores de VHC, la proporcion de pacientes con CHC fue
mayor (tabla 4). En estos casos el riesgo no solo esta relacionado con factores del
huésped, que de manera similar al VHC, estan vinculados con la necrosis e
inflamacion croénica, y el correspondiente desarrollo de fibrosis y proliferacion de los
hepatocitos. El virus puede codificar proteinas oncogénicas, como por ejemplo el
HBx. Ambos factores, el viral y el huésped, pueden contribuir con la
hepatocarcinogénesis, ya sea de manera individual o sinérgica.?*?%’

A nivel mundial el VHB es la causa mas frecuente de CHC, con una incidencia anual
de aproximadamente 0,5% en los portadores del virus. Esta cifra se incrementa a 1%

en pacientes de 70 afios o0 mas, y puede alcanzar el 2,5% en pacientes cirréticos.

Comparada con la poblacion que no tiene el virus, el riesgo es 5 a 15 veces superior.
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Este riesgo elevado se aplica principalmente en zonas donde el virus tiene un patrén

endémico desde el punto de vista epidemiolégico.?*#*°

V.2.1.2.Cirrosis criptogénica

La CH criptogénica también se encontré entre las causas principales de CHC en el
presente estudio (ver tabla 4) y al igual que el VHC, los mecanismos que favorecen
la transformacién maligna estan relacionados principalmente con fendmenos
vinculados con el huésped (fibrosis y regeneracion hepatocitaria).

En este aspecto haremos un comentario que tiene trascendencia por su actualidad.
Cada vez es mas frecuente encontrar referencias donde se establece la estrecha
relacion entre la EHNA, una de las entidades mas importantes asociadas a la CH
criptogénica y el CHC. En el mundo se ha incrementado el nimero de personas con
sobrepeso y obesidad, promovido principalmente por el incremento del sedentarismo
y la globalizacion de malos habitos nutricionales.

Por ejemplo, en los EEUU se estima que existen 60 millones de personas que sufren
de EHNA, un pais donde, segun datos ofrecidos por la OMS, en el afio 2005 el 42%
de la poblacion femenina y el 37% de la poblacion masculina, mayores de 15 afios,
son obesas.’®?® Otros paises que mostraron niveles bajos de obesidad en afios
anteriores, experimentan en la actualidad un crecimiento alarmante, como por
ejemplo ltalia, lugar donde el 13% de la poblacion masculina y femenina mayores de
15 afnos son obesas, con un estimado de 12 a 15 millones de personas que sufren de

EHNA 56228
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Se ha documentado el desarrollo de CHC en pacientes obesos. Esta condicion,
generalmente se distingue por el desarrollo de esteatosis hepatica, que se ha
asociado con una actividad necroinflamatoria y fribrosis mas severa.?? En una
reciente publicacion presentada por Larsson y Wolk,?* se reporté que en pacientes
con indice de masa corporal entre 25 y 30 Kg/m? (sobrepeso) y mayor de 30 Kg/m?
(obeso), el riesgo relativo para el desarrollo del CHC fue de 1,17 (95% IC = 1,02-
1,34) y 1,89 (95% IC = 1,51-2,36), respectivamente.

Muy relacionada con la obesidad, se ha descrito la presencia de la diabetes mellitus,
que también ha sido propuesta como un factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedad hepatica crénica y CHC.>* Si se tiene en cuenta que estas dos
enfermedades (la obesidad y la diabetes mellitus) son problemas crecientes de salud
a nivel mundial, se puede pronosticar que la EHNA, la CH y el CHC se incrementaran

en los préximos afios de manera notoria. 2231232

V.2.1.3.Alcoholismo

Cuando valoramos la etiologia alcohdlica, primeramente se debe recordar que el
consumo excesivo de alcohol ha constituido un factor importante para el desarrollo
del CHC en algunas zonas geograficas, como América del Norte y el oeste de
Europa. El alcoholismo representa en los momentos actuales un creciente problema
de salud. Muchas regiones ven con alarma el aumento de sus niveles de consumo y
la disminucién de las edades en que se empieza a beber.??®

El mecanismo mas importante por el que se produce la transformacion maligna, es a

través del desarrollo de la CH, un aspecto que ha sido bien documentado y que junto
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a otros factores, como la hepatitis crénica viral y la exposicion a la AFB4, contribuyen
de manera directa con la potenciacion de la fibrogénesis y la

hepatocarcinogénesis.?22%%233.234 g

las ultimas tres décadas, la reduccion del
consumo de alcohol observada en algunos paises de Europa ha contribuido con la
disminucién de la incidencia de la CH, con el consecuente impacto favorable en la

mortalidad por CHC.%*°

V.2.2. Factores demograficos y clinicos relacionados con el carcinoma
hepatocelular

En este trabajo el sexo masculino y la edad mayor de 50 afos se asociaron a un

riesgo importante de desarrollo del CHC (tabla 18). En el analisis multivariado la

edad mayor de 50 anos fue la variable mas importante (ver tabla 19). Estos

resultados concuerdan con lo que se reporta en otras publicaciones (tabla

23).77, 174,235-237

Tabla 23. Estudios donde se relacionan la edad y el sexo como factores

independientes asociados con el desarrollo de carcinoma hepatocelular.

Autor (afio) Referencia Diagnéstico n Factor
Bibliografica
Sexo masculino
Degos (2000) 77 CH por VHC 416 Edad > 57 afios
Marrero (2005) 236 CH con sospecha de lesion 94 Edad > 50 afios
Donato (2001) 237 CH 208 Edad > 50 afios

VHC: virus de la hepatitis C, CH: cirrosis hepatica

A continuacion abordaremos el analisis de estos factores de manera separada.
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V.2.2.1.Edad
El CHC es una enfermedad que raramente se presenta antes de los 40 anos de
edad. Después de este limite, su incidencia se incrementa progresivamente y
alcanza un pico maximo entre 70 y 75 afios.?*®! Este parametro también tiene una
distribucion geografica caracteristica, relacionada principalmente con la etiologia de
la enfermedad. En paises con bajas tasas de CHC, como por ejemplo Canada,
EEUU y Reino Unido, la mayor afectacion tiene lugar en pacientes cirréticos mayores
de 75 afios de edad.?? Patron similar se puede apreciar en la mayoria de las
poblaciones asiaticas de alto riesgo, como por ejemplo Hong-Kong y Shangai.?? Sin
embargo, en poblaciones del continente africano con alto riesgo de desarrollo de
CHC, el pico maximo de edad tiene lugar en edades mas tempranas.?’ Estas
diferencias estan relacionadas principalmente con los factores etiolégicos, la edad de
adquisicién de la infeccion viral y la existencia de otros factores de riesgo. Los
pacientes afectados con el VHC, adquieren principalmente la enfermedad en edades
adultas, mientras que en las zonas endémicas de VHB, la via de transmisién de la
enfermedad es principalmente vertical (de madre a hijo), por lo que se infectan desde

edades muy tempranas.??

V.2.2.2.Sexo0
Se conoce que el sexo masculino predomina mas en los pacientes con CHC con una
proporcion dos a cuatro veces superior, con respecto al femenino.”?> Son bien
conocidas las diferencias establecidas por los factores ambientales ya descritos

previamente (ver acapite V.1.2.); sin embargo, en los ultimos afos los factores
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genéticos y hormonales, como factores de riesgo de desarrollo de CHC, ha
constituido un incentivo para el desarrollo de importantes investigaciones.

El higado es un 6rgano que manifiesta receptores estrogénicos y androgénicos. Este
hallazgo puede explicar en parte, por qué este 6rgano es modulado funcional y
morfolégicamente por hormonas sexuales. Basado en los resultados de diferentes
estudios epidemioldgicos, se ha planteado que el uso de esteroides andrégénicos
anabdlicos y algunos anticonceptivos orales pueden inducir tumores hepaticos
benignos (hemangioma, adenoma e hiperplasia nodular focal) y CHC."%>"%

También, a partir de los resultados de diferentes investigaciones realizadas en
modelos animales, se ha llegado a la conclusion de la estrecha relacidon que existe
entre la exposicion mantenida de las hormonas sexuales y el desarrollo de CHC.
Este fendmeno puede ocurrir como consecuencia de los diferentes danos en el ADN
que tiene lugar después de una elevada estimulacion del crecimiento y la
proliferacion celular, y que puede ser mediada inicialmente por los receptores
estrogénicos y androgénicos.'®® En estos estudios preclinicos se ha sefialado que los
estrogenos tienen un efecto protector contra el desarrollo del CHC, al interferir con la
produccion de la citocina proinflamatoria interleucina-6 por las células de Kupffer, que
a su vez es dependiente de la proteina adaptadora MyD88, que a su vez, muestra
una elevada expresion en el sexo masculino.?*®

En las ultimas décadas, algunos investigadores estimulados por las evidencias antes
sefaladas, han iniciado diferentes ensayos clinicos para demostrar la eficacia del

tratamiento hormonal en pacientes con CHC.'%®
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V.3. Valor de la a-fetoproteina en el diagnéstico y prondstico del carcinoma
hepatocelular
V.3.1. Factores asociados a concentraciones elevadas de a-fetoproteina
en los pacientes cirréticos

Aunque el incremento de los niveles séricos de AFP se ha asociado con algunos
tipos de carcinoma, esta ha sido empleada principalmente como marcador tumoral
para el CHC, y para muchos equipos ha sido considerada como la “prueba de
oro”.239'24°
En el trabajo que se expone, se describié que los niveles séricos de AFP
determinados por técnica SUMA®, fueron significativamente superiores en los
pacientes con edades de 50 afios 0 mas, en los enfermos con CH viral y en los que
tenian CHC (tabla 7 y 9). Estas mismas variables, junto al sexo masculino, se
identificaron como factores de riesgo asociados a una elevaciéon de la AFP (>15
Ul/mL) en la poblacién estudiada (ver tabla 16).
Como era de esperar, el CHC y la CH viral constituyeron los factores mas
importantes (ver acapite 1V.6.1). Ejemplo de esta asociacion fue descrita por Zoli y
colaboradores®', quienes presentaron un estudio donde realizaron un seguimiento a
164 pacientes cirroticos. Ellos demostraron que los niveles elevados de AFP
mostraron diferencias significativas entre los que desarrollaron CHC y los que
permanecieron libres de esta enfermedad al final del estudio. Este parametro, junto al

sexo masculino fueron factores prondsticos independientes de desarrollo de CHC

(tabla 24).
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Tabla 24. Analisis univariado del sexo y la o-fetoproteina relacionados con el

desarrollo del hepatocarcinoma, reportado por Zoli y colaboradores.

Pacientes con

Variable n CHC p
Sexo: masculino 75 23 0,0057
femenino 89 11
AFP: <20 ng/mL 132 22 0,0028
> 20 ng/mL 32 12

AFP: alfa-fetoproteina
Fuente: Zoli M, et al. Cancer. 1996; 78(5): 977-85 (referencia 241)

Los resultados del presente estudio también coinciden con otros que han investigado
la influencia de los virus en las concentraciones de AFP. Los niveles elevados de
AFP pueden ser vistos en pacientes con hepatitis viral sin CHC detectable. Si se
tienen en cuenta los resultados de diferentes investigaciones, se puede aseverar que
entre 10 y 43% de las personas que tienen una infeccion crénica por VHC tienen
niveles elevados de AFP.'%02%224 ge ha intentado buscar una explicacion a este
fendmeno y en diferentes estudios se ha demostrado una correlaciéon directa entre
los niveles elevados de AFP con el grado de actividad inflamatoria demostrada en las
biopsias hepaticas. 84243244

Todos estos hallazgos nos ayudan a plantear que la AFP puede ser empleada en la
practica clinica como marcador prondstico que ayudaria a predecir el grado de
fibrosis hepatica y la actividad necroinflamatoria asociada a la hepatitis crénica viral.
El valor de la edad y el sexo, como variables asociadas a una AFP elevada han sido

poco estudiados y no se les ha dado mucha importancia. En un reciente estudio

realizado en Taiwan por Tai y colaboradores®*, se logré demostrar que en pacientes
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con hepatitis cronica por VHC, los que tenian mas de 55 anos, presentaban con
frecuencia niveles elevados de AFP sérica.

En otro estudio, en este caso realizado por Bruce y colaboradores', se llegd a un
resultado similar. Se logré demostrar en 192 pacientes con VHC, que aquellos que
tenian niveles elevados de AFP de manera persistente presentaban una edad media
de 51,1 anos; significativamente superior al ser comparados con los que tuvieron
niveles normales o ligeramente elevados de AFP. En este mismo estudio, el sexo
masculino fue predominante en los pacientes que tenian niveles elevados de AFP
(57%) con diferencias significativas con respecto al resto de los enfermos.

La presente investigacion tuvo similares conclusiones y las posibles explicaciones a
este hecho ya han ido abordadas previamente cuando se analizaron Ilas
caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada y de los pacientes con CHC

(acapite V.1.2y V.2.2).

V.3.2. Valor diagndstico de la a-fetoproteina en el hepatocarcinoma
Los diferentes estudios que han estimado la utilidad de la AFP como herramienta de
pesquisa y vigilancia, no han tenido uniformidad y difieren de manera importante en
su disefno y en las caracteristicas de los pacientes estudiados (tipo de infeccion viral,
tipo de severidad de la enfermedad hepatica y caracteristicas étnicas). Estas han
sido algunas de las explicaciones a esta gran variabilidad; y como se puede observar
en la tabla 25, la sensibilidad puede mostrar un rango entre 41 y 69%, y una

eSpeCiﬂCidad entre 75 y 94%.13,16,150,161,162,165,170,171,239,245-247
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Tabla 25 Sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y positivo de la o-

fetoproteina en la pesquisa del hepatocarcinoma.

Sensibilidad Especificidad

Autor del estudio (afio) Nivel de corte (%) (%)
Sherman (1995)**° 20 ng/mL 64,3 91,4
Peng (1999)* 20 ng/mL 65,0 87,0
Cedrone (2000)'®2 20 ng/mL 55,0 88,0
Ishii (2000)**° 20 ng/mL 61,2 78,3
Gambarin-Gelwan (2000)**° 20 ng/mL 58,0 91,0

50 ng/mL 47,0 96,0

Tong (2001)" 20 ng/mL 41,0 94,0
Trevisani (2001)"° 20 ng/mL 60,0 89,4
200 ng/mL 22,4 99,4

400 ng/mL 17,1 99,4

Nguyen (2002)"®" 20 ng/mL 63,0 79,9
50 ng/mL 50,6 89,3

100 ng/mL 41,4 97,3

200 ng/mL 32,1 100,0

El-Houseini (2005)""" 19,8 ng/mL 68,2 75,0
Huo (2007)'® 29 ng/mL 58,0 94,0
Durazo (2008)'"° 25 ng/mL 69,0 87,0
Marrero (2009)%* 20 ng/mL 59,0 90,0
Presente estudio 19,07 ng/mL (15,38 Ul/mL) 68,2 90,0
(tabla 13) 39,06 ng/mL (31,50 Ul/mL) 68,2 92,6
62,46 ng/mL (50,37 Ul/mL) 68,2 96,1

113,72 ng/mL (91,71 Ul/mL) 54,5 99,1

213,90 ng/mL (172,50 Ul/mL) 45,5 99,6

En un trabajo presentado por Trevisiani y colaboradores'® se propuso que el mejor
nivel de corte de la AFP se encuentra en un rango entre 16 y 20 ng/mL. Para un nivel
de 20 ng/mL, la especificidad fue considerada como alta (89,4%), sin embargo la
sensibilidad fue de solamente 60%, lo que representa que un numero importante de
pacientes con CHC (40%) pueden ser considerados como falsos negativos, o dicho
en otras palabras, no pueden ser diagnosticados mediante la AFP sérica (ver tabla
25). La disminucion del nivel de corte permite la identificacion de mas casos

(aumenta la sensibilidad), pero también se produce un incremento de falsos
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positivos. Con mayores niveles de corte pueden ser detectados menos casos
(disminuye la sensibilidad).

En otro estudio realizado por Gambarin-Gelman y colaboradores,™® al emplear el
mismo nivel de corte de 20 ng/mL, obtuvieron una sensibilidad y especificidad de
58% y 91%, respectivamente. En cambio, a niveles superiores de AFP (50 ng/mL) el
VPP se incrementd desde 58% a 75%. Es importante sefalar, que para este ultimo
nivel, también disminuyo la sensibilidad desde 58% a 47% (ver tabla 25).

Trabajos mas recientes, en este caso planteados por Durazo y colaboradores'®, y
El-Husseini y colaboradores'”" lograron obtener con niveles de corte entre 19,8 y 25
ng/mL, los mayores valores de sensibilidad reportados en la literatura (69% y 68,2%,
respectivamente). La especificidad en estos dos estudios fue discretamente inferior
(ver tabla 28).

En la presente investigacion, la sensibilidad y la especificidad de la AFP sérica por
técnica SUMA®, mostraron resultados catalogados como buenos, si lo comparamos
con los reportes antes mencionados. Para un nivel de corte de 15,38 Ul/mL
(equivalente a 19,07 ng/mL), la sensibilidad fue de 68,2%, una cifra que es superior a
la media de todos los estudios expuestos en la tabla 25 (60%), y similar a los dos
ultimos estudios anteriormente descritos. Para este mismo nivel de corte, la
especificidad también fue alta, con un valor de 90%, cifra que se encuentra entre los
parametros descritos por los diferentes autores sehalados en la tabla 28 (entre
78,3% y 94%).

Se pudo concluir que niveles de 91,71 Ul/mL (113,72 ng/mL) o mas, tuvieron valor

diagndstico, con una especificidad superior a 99%. En otras palabras, menos de 1%
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de los pacientes que no tenian CHC, presentaron niveles muy elevados de AFP
(>100 ng/mL). Este resultado fue superior a los estudios de Nguyen vy
colaboradores™ (tabla 25), quienes con niveles de AFP de 100 ng/mL, la
especificidad alcanzada fue inferior (97,3%) al del presente estudio; sin embargo, al
alcanzar 200 ng/mL o mas, tuvieron 100% de especificidad. En el trabajo de
Trevisani y colaboradores'®, niveles superiores a 200 ng/mL tuvieron una
especificidad de 99,4%.

A manera de conclusién, se puede apoyar la opinion vertida en un reciente articulo
presentado por Gémez Senent y colaboradores,?*® quienes plantearon que la alta
especificidad que se puede alcanzar con niveles muy elevados de AFP, permite que

se pueda emplear con gran utilidad como prueba confirmatoria para el CHC.

V.3.3. Valor prondstico de la a-fetoproteina en los pacientes con
hepatocarcinoma

Al decidir una conducta eficaz para el tratamiento de una enfermedad maligna, se
requiere de una correcta estimacion prondstica de su evolucion, accion que es
conocida con frecuencia como estadiamiento. La evaluacion de la progresion del
CHC, que a la vez es proporcional a un pronéstico adverso, se basa principalmente
en la estimacién del tamafo y el numero de nddulos, la presencia de infiltracion
vascular, como la trombosis de la vena porta, y la presencia de metastasis a
distancia. 2%

Varios estudios han confirmado que el tamafo tumoral es uno de los factores

prondsticos mas importantes.?*’ La tasa de supervivencia a los 5 afios entre los
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pacientes con CHC pequefios (menores o iguales a 5 cm) es significativamente
mayor que en los que tienen tumores grandes (mayores de 5cm).?*?2°® De igual
manera, el prondstico de los pacientes con tumores unicos es mucho mejor que en
aquellos con nédulos multiples.?’

El TH es considerado la Unica opcién curativa del CHC.?*® La actual tasa de
supervivencia al aio y a los cinco anos, para los pacientes trasplantados por CHC es
de 77% y 61%, respectivamente. La supervivencia a los 5 afios ha mejorado de
manera continua desde 25% en 1987 hasta 61% durante los afios 1996 a 2001.2°9-%%
La notable mejoria de estos resultados ha sido atribuida, como principal causa, a la
incorporacion de los criterios de Milan como guia para la seleccion de los pacientes
para TH. Estos criterios fueron publicados por Mazzaferro y colaboradores™® en
1996 (anexo 4).

La AFP ha sido catalogada ultimamente como marcador tumoral asociado a factores
prondsticos relativos al tumor. En la actualidad se conoce, que un incremento de los
niveles séricos de AFP en los pacientes con CHC, es un predictor de menor
supervivencia y por lo tanto, peor prondstico.'’?179180263-265 En |5 tabla 26 se

ejemplifica esta ultima sentencia mediante los resultados expuestos por Toyoda y

colaboradores.'®

Tabla 26. Tasas de supervivencia de acuerdo al nivel de o-fetoproteina en el

momento inicial del diagnéstico de hepatocarcinoma.

Tasa se supervivencia (%)
1 afio 3 aflos 5 afios 8 afios 10 afios

AFP (< 400 ng/mL) (n = 2076) 88,6 64,8 453 20,4 14,1
AFP (> 400 ng/mL) (n = 524) 62,6 40,7 25,7 0 0
p< 0,0001

AFP: alfa-fetoproteina
Fuente: Toyoda H, et al. Hepatol Res. 2007;37Suppl2:S166-71 (referencia 180)
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De igual manera, se ha comprobado que en los pacientes que reciben una modalidad
terapéutica para el CHC con fines curativos, como el trasplante y la reseccion
hepatica, los niveles elevados de AFP sérica previos al tratamiento son considerados
como factores predictivos de recurrencia tumoral. 83266270

Los fundamentos cientificos de este comportamiento, aun no han sido bien
dilucidados, aunque se sugiere que puede ser manifestacién de un fenotipo tumoral
mas agresivo. Algunos genes que estan expresados de una manera coordinada con
la AFP, son responsables del rapido crecimiento tumoral, la trombosis portal y la
pérdida de la diferenciacion, que es observada con frecuencia en los CHC que
muestran una elevacion de los niveles de AFP sérica. 172253

Cuando se ha intentado correlacionar los niveles de AFP con el tamarfio del tumor, se
ha concluido que a mayores concentraciones séricas, es mayor la posibilidad de
hallar un nédulo de mayor tamafo, y por lo tanto, un estado mas avanzado de la
enfermedad neoplasica. Con todos estos resultados cada dia es mas aceptada la
posibilidad de emplear la AFP como marcador de recurrencia y peor pronostico del
CHC.172’183’266_270

Durazo y colaboradores'”®, reportaron en su trabajo que los niveles elevados de AFP
fueron significativamente superiores en los pacientes que excedieron los criterios de
Milan. Estudios posteriores han reforzado estos resultados.?”

En el presente estudio, los niveles mas elevados de AFP por técnica SUMA?®,
también se asociaron a factores de mal prondstico relacionados con el CHC. Entre

estos se hallaron las lesiones mayores de 5 cm, los tumores multicéntricos y los que

no cumplieron con los criterios de Milan (tabla 14).
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Como se puede apreciar, en este acapite se han vertido conclusiones de gran valor
cientifico relacionadas con este marcador tumoral, al ser vinculado a factores
pronésticos. Ahora bien, podria el lector plantearse la siguiente interrogacion: ¢ Cual
es la utilidad y la ventaja que pueden tener la aplicaciéon de estos resultados en la
practica médica?

La posibilidad de emplear y sacar provecho a este comportamiento, nunca
suplantaria, por lo menos durante un buen periodo de tiempo, el papel que
desempenfan las técnicas imagenoldgicas. Al final, la imagenologia, al igual que los
estudios patologicos, todavia representan una de las herramientas claves e
indispensables para realizar el estadiamiento y seguimiento del CHC. Sin embargo,
tienen como desventajas principales, el incremento de la exposicion radioldgica,
aspecto que limita su frecuencia de empleo, y las modificaciones que sufren las
lesiones por los tratamientos previos.>’?> Los marcadores tumorales, como la AFP,
tienen en cambio la ventaja de poderse realizar en cualquier momento y de manera
frecuente, es menos costosa, y generalmente sus resultados no estan influenciados
por los tratamientos previos.

Aunque en la actualidad no existe consenso en el empleo de la AFP, en los
protocolos habituales de evaluacion tumoral (generalmente apoyadas en las pruebas
imagenoldgicas), se puede recomendar su empleo concomitante, porque aportaria
informacion adicional y valiosa, necesaria para el manejo de estos enfermos. Se
debe tener en cuenta que la utilizacién de la técnica SUMA® representa una ventaja
adicional para Cuba, por ser una tecnologia nacional, con una red de laboratorios

diseminados por todo el pais y con costos muy econdmicos por cada determinacion.
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V.3.4. Combinacién de la a-fetoproteina y la ecografia abdominal en el
diagnédstico del carcinoma hepatocelular
En la actualidad se cuestiona con mayor fuerza le verdadera utilidad del US como
unica prueba diagndstica empleada en la pesquisa y vigilancia del CHC en pacientes
con CH. Esto ocurre como consecuencia de la ausencia de estudios prospectivos, y
la amplia variabilidad que muestra la sensibilidad de esta prueba, con un amplio
rango que puede ser entre 35 y 84%. Esta gran variabilidad es dependiente de
multiples factores, y dentro de ellos, los mas importantes son: la poblacion de
estudio, la extension de la enfermedad hepatica, las caracteristicas morfolégicas del
tumor, la variabilidad de la frecuencia de vigilancia, la experiencia del operador y la
calidad del equipo (equipos mas sofisticados producen mejor calidad de imagenes y
son capaces de detectar tumores pequefios).'®?"3
Relacionado con esta idea, tomamos como ejemplo una investigacion llevada a cabo
por Gambarin-Gelwan y colaboradores', en pacientes que se encontraban en lista
de espera para TH. Ellos mostraron que el US tuvo una sensibilidad de 58% y una
especificidad de 93%.
En el presente estudio, el US mostr6 una sensibilidad y especificidad para
diagnosticar el CHC de 86,36% y 100%, respectivamente, valores que son un poco
superiores a lo reportado en el parrafo anterior. Aunque no se puede emitir una

conclusion definitiva relacionada con este resultado, se puede inferir que el mismo

pudo deberse en primer lugar, a la experiencia de los operadores de los equipos de
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US, en este caso todos fueron especialistas en imagenologia, con vasta experiencia
en ecografia abdominal.

En segundo lugar, y quizas el elemento mas importante, por las caracteristicas
morfologicas de las lesiones tumorales diagnosticadas. Se debe recordar que 15
pacientes no cumplian con los criterios de Milan y 13 tuvieron lesiones multicéntricas,
estos dos grupos se corresponden con mas de la mitad de los casos con CHC.
Quiere esto decir, que en la mayoria de los casos las lesiones podian ser mejor
identificadas por lo avanzado del estadio tumoral.

La potencial utilidad diagndstica de la combinacion de la AFP y el US ha sido
investigada en el mundo, con resultados que pueden ser catalogados como buenos.
Esta combinacion persigue, como principal objetivo, incrementar la sensibilidad y la
especificidad en el diagnostico del CHC. Incluso, se ha reportado que con esta
estrategia se puede incrementar la sensibilidad al 100%.%™*

En esta investigacion, al combinar el US y la AFP por técnica SUMA®, con un nivel
de corte de 15 Ul/mL, se logr6 incrementar la sensibilidad y el VPN a 90,91% y
99,14%, respectivamente. El indice de Youden mostré también una evidente mejoria
(tabla 15). Estos datos muestran incremento de la sensibilidad en 5,7%, al comparar
la combinacion del US y la AFP, con respecto al US. Similar resultado fue reportado
por Kang y colaboradores?”®, al lograr incrementar la sensibilidad en 5%.

Hasta el momento no se ha llegado a un consenso a nivel mundial que acredite
definitivamente el empleo de la combinacion de estas pruebas, principalmente

motivadas por los resultados de algunos estudios que juzgan la mejoria alcanzada en
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la sensibilidad a expensas del incremento de la tasa de falsos positivos y la elevacion
de los costos.?™

No obstante, podemos sugerir que esta combinacion es util y es una estrategia
factible que persigue incrementar el diagnéstico oportuno del CHC. No se puede
olvidar que la determinacion sérica de AFP por la técnica cubana SUMA® es menos
costosa que el resto de las técnicas diagnésticas empleadas en el mundo. También
es importante el entrenamiento del personal médico y hacer una adecuada

interpretacion de los resultados en cada caso.

V.4. Propuesta de algoritmo para la pesquisa y vigilancia del CHC en Cuba en
pacientes cirréticos

Después de haber analizado detenidamente todos estos acapites, se propone la
aplicacién de un protocolo para la pesquisa y vigilancia del CHC en la poblacién
cubana de riesgo, que en este caso estaria conformada por pacientes cirréticos de
cualquier etiologia. Este procedimiento se basa en los resultados expuestos en el
presente trabajo, la experiencia del grupo de TH del CIMEQ, los actuales criterios
diagndsticos establecidos por la AASLD vy la “Estrategia japonesa para la pesquisa y
vigilancia del CHC”."2%%""

En el anexo 8 se representa en forma de algoritmo la propuesta antes referida, que
se inicia con la determinaciéon semestral de AFP sérica mediante técnica SUMA®
junto con el US abdominal. Si en un momento determinado aparece por US una
lesién nodular, se procedera a realizar acciones que permitan confirmar o descartar

la presencia de un CHC. En estos casos, si la lesidon es mayor de 2 cm de diametro,
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el diagndstico se confirmara al demostrarse en una prueba imagenolégica dinamica,
preferentemente TC, el patron vascular tipico caracterizado por hipervascularizacion
arterial, seguida de lavado del contraste en la lesion, durante la fase portal. De tener
el nédulo un diametro entre 1 a 2 cm, se requiere para el diagnéstico de CHC la
presencia del patron vascular antes descrito, en dos estudios imagenoldgicos
dinamicos. En todos los casos, cuando no se cumplan estos criterios diagndsticos, se
debe realizar biopsia hepatica de la lesion reportada, con el objetivo de establecer la
etiologia y proceder en dependencia de los resultados. En los casos donde el US
revele la presencia de un nédulo menor de 1 cm de diametro y en los que se realizd
una biopsia de una lesién con resultados que no sean concluyentes, se debe
mantener la estrecha vigilancia con US y determinacion de AFP sérica por técnica
SUMA®, con una periodicidad no mayor de seis meses.

Otra de las situaciones que se pueden derivar de la vigilancia y la pesquisa, es el
hecho de encontrar una AFP sérica mayor o igual de 92 Ul/mL. En esta situacion se
recurre a la realizacion de una prueba imagenolégica dinamica para establecer el
diagndstico de CHC. Se debe destacar que la presencia de una AFP sérica mayor o
igual a 173 Ul/mL, establece el diagndstico de CHC, con una muy elevada certeza;
sin embargo, siempre es necesaria la realizacion de pruebas imagenoldgicas
dinamicas no solo para confirmar el diagnédstico, sino para establecer el estadio de la
enfermedad.

El tratamiento del CHC estaria en dependencia del estadiamiento tumoral, para la
cual se aplicaran los criterios establecidos internacionalmente. Basados en los

resultados expuestos en este trabajo, los valores de AFP por técnica SUMA® se
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podrian emplear como un elemento mas de ayuda en el prondstico de la enfermedad

tumoral durante el inicio y el seguimiento de la terapia.

V.5. Consideraciones finales

Las principales causas de CH fueron las virales (43,92%) (el mas importante fue el
VHC), el alcohol (19,05%) y la criptogénica (16,40%). Se establecié el diagndstico de
CHC en 22 enfermos (11,64%); dentro de este grupo las principales etiologias
también estuvieron relacionadas con la CH viral (59,09%) (principalmente el VHC), la
criptogénica (22,73%) y la alcohdlica (18,18%). Este patrén se corresponde con el
visto en las zonas geograficas que de manera caracteristica tienen una baja
incidencia de infeccion por el VHB.

Con respecto a los datos demograficos, el sexo masculino fue predominante en los
pacientes cirréticos con el 63,49%. Igual tendencia mostraron los enfermos con CHC,
en este caso con 86,36%. La edad promedio de los pacientes cirrticos con y sin
CHC fue de 55 y 43,24 anos, respectivamente.

La edad mayor de 50 afnos, el sexo masculino, la CH viral y el CHC, constituyeron
factores de riesgo asociados a una elevacion de las concentraciones séricas de AFP
(> 15 Ul/mL) por técnica SUMA®. Dentro de ellas el CHC y la CH viral fueron las mas
importantes.

En los pacientes con CHC, se identificaron como factores de riesgo el sexo
masculino y la edad mayor de 50 afos. Dentro de ellos, la edad mayor de 50 afios

fue la mas importante.
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La determinacion de AFP sérica mediante la técnica cubana SUMA® resulté ser un
instrumento util en la evaluacién diagndstica y prondstica del CHC en pacientes con
CH. Los resultados fueron catalogados como buenos al mostrar, para un nivel de
corte de 30 Ul/mL (establecido por el laboratorio), una sensibilidad de 68,18% y una
especificidad de 92,17%. Para un nivel de corte mayor o igual a 91,71 Ul/mL, la
prueba tuvo valor diagndéstico, con una especificidad igual o mayor a 99,1%. Por otra
parte, los niveles elevados de AFP sérica se asociaron a factores de mal prondstico
tumoral, en este caso identificados como tumores multicéntricos, lesiones mayores
de 5 cm de didmetro y no cumplimiento de los criterios de Milan.

Finalmente al combinar la AFP por técnica SUMA® con el US abdominal, se logrd
incrementar el diagnostico del CHC, con una sensibilidad de 86,36% y una

especificidad de 100%.
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CONCLUSIONES

La determinacion de o-fetoproteina sérica, mostré ser un instrumento Gtil en el
diagnostico del hepatocarcinoma en los pacientes cirrticos, con una
adecuada sensibilidad y especificidad.

Entre los pacientes con hepatocarcinoma, predominé el sexo masculino y la
edad promedio fue mayor de 50 afos.

La causa mas importante de carcinoma hepatocelular fue la cirrosis hepatica
viral, principalmente el virus de la hepatitis C. Este comportamiento es similar
al que se reporta en paises con bajas tasas de incidencia y prevalencia de la
hepatitis B.

Los principales factores que se asociaron a una elevacion de la concentracion
sérica de o-fetoproteina en los pacientes cirréticos, fueron el
hepatocarcinoma, la cirrosis viral y la edad de 50 afios 0 mas.

En el diagndstico del carcinoma hepatocelular la o-fetoproteina sérica mostro
una sensibilidad y una especificidad superior al 65 y al 90%, respectivamente.
Los niveles mas elevados de a-fetoproteina sérica se asociaron a factores de
mal pronostico del carcinoma hepatocelular, dados por el tamafio tumoral, el
namero de lesiones nodulares y la invasion vascular.

La combinacion de la o-fetoproteina sérica con la ecografia abdominal, logré
incrementar la sensibilidad y la especificidad en el diagnéstico del

hepatocarcinoma.
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RECOMENDACIONES
Extender en los diferentes niveles de atencion meédica, el uso de la a-
fetoproteina por técnica cubana SUMA® en la pesquisa y la vigilancia del
carcinoma hepatocelular en los pacientes con cirrosis hepéatica. Para ello se
propone el disefio de un algoritmo (ver anexo 7), donde se tiene en cuenta los
resultados de este trabajo, la experiencia del grupo de trasplante hepatico del
CIMEQ, los actuales criterios diagnosticos establecidos por la AASLD y la

estrategia japonesa de pesquisa del hepatocarcinoma.*?**"’
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ANEXO 1.

Procedimientos diagnésticos ante un noédulo hepatico detectado por

ultrasonido durante la pesquisa o seguimiento de pacientes cirréticos.

Nodulo Diagnéstico de CHC Procedimiento recomendado

<1cm Improbable (<50% son Repetir US cada 3 meses. Si se produce crecimiento del nédulo,
finalmente CHC) proceder con el préximo paso.

1a2cm  Probable Si dos estudios imagenolégicos muestran hipervascularizacion

arterial seguidos de lavado de la lesién en la fase portal, se
establece el diagnostico de CHC. Se puede requerir de la biopsia
hepatica si es negativa, pero la tasa de falsos negativos es del
40%. Si negativo, se recomienda seguimiento estrecho trimestral.
>2cm Altamente probable Si un estudio imagenoldgico muestra hipervascularizacion arterial
seguidos de lavado de la lesion en la fase portal, o si hay
elevacion marcada de la AFP (>200ng/mL) y un estudio con
hipervascularizacién arterial del nédulo, se establece el
diagndstico de CHC. Se indica biopsia en ausencia de

hipervascularizacién arterial.

CHC (carcinoma hepatocelular), US (ultrasonido), AFP (a-fetoproteina).

Nota: el patrén de hipervascularizacion arterial y de lavado en la fase portal se puede
determinar por las siguientes técnicas imagenoldgicas: ecografia abdominal con
contraste, tomografia computarizada helicoidal trifadsica y resonancia nuclear

magnética con contraste.

Fuente: Bruix J, Sherman M. Management of hepatocellular carcinoma. Hepatology. 2005; 542: 1208-36.
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ANEXO 2.

Algoritmo diagnéstico recomendado para la investigacion de un noédulo
detectado en la ecografia abdominal en un paciente cirrético (adaptada de

Bruix y Sherman).

US: ultrasonido, CHC: carcinoma hepatocelular

Fuente: Bruix J, Sherman M. Management of hepatocellular carcinoma. Hepatology. 2005; 542: 1208-36.
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ANEXO 3.

Criterios de Milan.
e Lesion nodular unica no mayor de 5 cm, o menos de tres lesiones menores de
3 cm cada una.

e No invasion vascular demostrable.

Fuente: Mazzaferro V, Regalia E, Doci R, Andreola S, Pulvirenti A, Bozzetti F, et al. Liver transplantation for the

treatment of small hepatocellular carcinomas in patients with cirrhosis. N Engl J Med. 1996; 334 (11): 693-9.
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ANEXO 4.

Instructivo del UMELISA®-AFP
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ANEXO 5.

Hoja de informacién para un posible participante en el protocolo de
investigacion cientifica: “Diagnéstico del CHC mediante la determinacién de a-

fetoproteina por la técnica del Sistema Ultramicroanalitico (SUMA)”

Estimado sefor o sefiora:

El presente protocolo de investigacion tiene como principal objetivo valorar los
resultados y la utilidad de la determinacién de una proteina en la sangre que se llama
alfa-fetoproteina. Esta prueba se realizara en el laboratorio clinico del hospital
CIMEQ mediante el Sistema Ultramicroanalitico, que comunmente conocemos como
SUMA.

Este estudio reviste gran importancia para el seguimiento de su enfermedad hepatica
por constituir esta un factor de riesgo para el desarrollo de un tipo de enfermedad
maligna que se conoce como Carcinoma Hepatocelular, y que de diagnosticarse en
el momento oportuno puede brindar opciones de tratamiento adecuados.

La unica incomodidad que representa para usted este estudio, es la toma de muestra
de sangre, que coincidira con otros estudios que habitualmente se realiza en la
Institucion como parte del seguimiento regular por la cirrosis hepatica. Esta prueba
se realizara con una periodicidad habitual de dos a una vez anual. No estan descritos
eventos adversos y soélo ocurriran aquellas molestias que estan asociadas a una
toma de muestra de sangre.

De aprobar su inclusion, recibira como beneficio la realizacion de un examen clinico,
de laboratorio e imagenologicos, que posibilitaran confirmar o establecer su
diagnostico y estadio. Basados en ello se le ofrecera las mejores opciones de
tratamiento disponibles en el centro, que contribuird a la mejoria de su estado de
salud y calidad de vida.

Su participacidn es voluntaria en esta investigacién, asi como la posibilidad de
retirarse del estudio en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion

médico-paciente, ni se produzca un prejuicio en la atencion médica.
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Le informamos que los datos personales de su identidad son confidenciales y solo
podran tener acceso a ellos los miembros del equipo de la investigacion. No se
publicaran ni divulgaran sus datos personales.

Los miembros del equipo médico que participan en esta investigacion tienen el deber
de informarle y contestarle a usted y sus familiares, cualquier duda que tenga
relacionado con la investigacion.

En caso de urgencia puede contactar a cualquiera de los miembros del grupo de

trasplante hepatico del CIMEQ.

Investigador principal
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ANEXO 6.

Modelo de Consentimiento Informado

Modelo de Consentimiento informado por escrito.
“Diagnostico del CHC mediante la determinacién de a-fetoproteina por la

técnica del Sistema Ultramicroanalitico (SUMA)”

Yo

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer las preguntas sobre el estudio.

He hablado con: (nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

o Cuando quiera

e Sin tener que dar explicaciones

o Sin que esto repercuta en mi atencién médica

Presto libremente mi conformidad para participar en esta investigacion

Fecha:
Firma del participante
Nombre y apellidos del investigador Firma del investigador
Nombre y apellidos del testigo Firma del testigo

166




ANEXO 7.

Propuesta de algoritmo para la pesquisa y vigilancia del hepatocarcinoma

Grupo de alto riesgo
(cirrosis hepatica)

!

® Us Abdominal + AFP (UMELISA®-AFP)
[Cada 6 meses]

Lesién nodular por Elevacion persistente de AFP o
us AFP 292 Ul/mL

4 Patrén vascular tipico li
Si Una Prueba dinamica de
>2 cm

imagen
Patrén vascular atipico li
No
v Patrén vascular atipico
si D bas dinamica d en al menos una
i os pruebas dinamica de prueba
1-2cm imagen
No Patrén vascular tipico
en dos pruebas
Y ‘
<1cm l
A,
l CHC < Biopsia [« CHC
® I
v v
No diagnostico Otro diagnostico
(-D A 4
Tratamiento
especifico
| Tratamiento del CHC segun estadio <

AFP: a-fetoproteina, US: ecografia abdominal, CHC: carcinoma hepatocelular
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