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2. RESUMEN

El carcinoma hepatocelular es la neoplasia primaria del higado més frecuente,
siendo un factor de riesgo para el desarrollo de éste, la infeccidn crénica por virus

de Hepatitis B.

La importancia de reconocer cuantos y cuéles son los factores asociados al
desarrollo del carcinoma hepatocelular en pacientes con infeccion cronica por
virus de hepatitis B, recae en la capacidad de prevencidn con un tamizaje méas

activo.

Este estudio es de tipo transversal analitico, por revision de historias clinicas de
pacientes con infeccion crdnica por virus de hepatitis B en el Hospital Nacional

Arzobispo Loayza desde el afio 2015.

Las variables cuantitativas se expresaran en promedios y desviacion estandar. Las
variables cualitativas se reportaran mediante proporciones. Para estimar la fuerza
de asociacion entre la variable dependiente y variable independiente, sera por
andlisis univariado y multivariado junto con el calculo del riesgo relativo.

Es importante identificar las personas que presentan alto riesgo de presentar
carcinoma hepatocelular entre los portadores de Hepatitis B crdonica y los factores

asociados, implicando énfasis en el tratamiento y seguimiento.

Palabras clave: Carcinoma hepatocelular, Hepatitis B cronica



3. INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular es la noeplasia primaria hepatica méas frecuente.

A nivel mundial, es la sexta neoplasia mas frecuente con aumento de 59080
nuevos casos entre los afios 2012-2018 y la segunda causa de muerte relacionada

con el cancer. (1)

La mortalidad en el Perd por carcinoma hepatocelular ha aumentado en los
ultimos afios ocupando la segunda causa de muerte por cancer hasta el 2011. En
un estudio, reveld 2170 muertes por carcinoma hepatocelular desde el 2005 al
2016, siendo los principales factores de riesgo: el sexo masculino y edad mayor a

60 afos. (2)

La infeccidn por el virus de hepatitis B (VHB) de forma cronica representa un
factor de riesgo para el desarrollo de carcinoma hepatocelular. Estudios
demuestran que los pacientes con infeccion cronica por VHB presentan hasta 100
veces mas probabilidades de desarrollar carcinoma hepatocelular cuando se les
compara con los no portadores (3). Dentro de la infeccion cronica, la presencia
del antigeno de superficie y el antigeno e estan asociados con un mayor riesgo de
carcinoma hepatocelular. También se ha identificado que las cargas virales altas
de hepatitis B representa independientemente un factor de riesgo para el desarrollo
de esta neoplasia. (4) El riesgo es mayor cuando se trata de pacientes con cirrosis
hepatica, cuya tasa de incidencia anual de carcinoma hepatocelular aumenta hasta

un 6.6%. (5)



En 2009, un estudio realizado en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins con una
serie de 36 pacientes diagnosticados de carcinoma hepatocelular durante un afo,

69% eran cirroticos, y VHB resulto la etiologia méas frecuente. (6)

La importancia de reconocer los factores asociados al desarrollo del carcinoma
hepatocelular en los pacientes con infeccidn crénica por VHB, recae en la
capacidad de prevencidn con un tamizaje mas activo. Si tenemos en cuenta que,
solo el 30% de los pacientes con carcinoma hepatocelular pueden beneficiarse de
un tratamiento curativo, esto por un diagnostico tardio de la enfermedad. Por tal
motivo, se han creado diferentes métodos para iniciar un tamizaje temprano en

pacientes con infeccion por VHB, pero sin cirrosis hepatica. (7)

De modo que es vital identificar de las personas portadoras cronica del VHB
quienes presentan carcinoma hepatocelular para enfocar tratamiento temprano y

seguimiento estrecho.
4. OBJETIVOS
a) GENERAL

e Determinar la incidencia de carcinoma hepatocelular en pacientes con

infeccidn cronica por VHB en el seguimiento de al menos cinco afos.
b) ESPECIFICOS

e Medir la mortalidad de pacientes con infeccion crénica por VHB en el
seguimiento de al menos cinco afios.
e Describir los hallazgos laboratoriales de pacientes con infeccidn cronica

por VHB en el seguimiento de al menos cinco afos



5. MATERIAL Y METODO
a) DISENO DEL ESTUDIO
Estudio observacional analitico de corte transversal, retrospectivo

b) POBLACION

La poblacion de estudio seré todos los pacientes con infeccidn crénica por VHB en
la Unidad de Higado del Hospital Nacional Arzobispo Loayza desde el afio 2015

hasta 2017.

La unidad de estudio es el paciente con infeccion cronica por virus de hepatitis B
atentado en el servicio de gastroenterologia del Hospital Nacional Arzobispo

Loayza desde el afio 2015 hasta 2017.

e Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de edad (mayor de 18 afios)

- Pacientes con infeccién cronica por VHB con estudio seroldgico
completo (antigeno de superficie “HBsAg” positivo y anticuerpos I1gG

frente al antigeno core de VHB “Anti HBc IgG” positivo)

- Pacientes sin hepatocarcinoma al momento del inicio del seguimiento

e Criterios de exclusion:

— Pacientes con coinfeccion con VIH

— Pacientes con diagndéstico previo de carcinoma hepatocelular



— Pacientes con coinfeccion con otras hepatitis virales

reciban quimioterapia para un cancer no hepético.

— Pacientes con trasplante hepatico previo

¢) MUESTRA

Unidad de analisis

Una historia clinica de paciente con infeccion cronica por VHB

diagnosticados desde 2015 hasta 2017 con seguimiento de al menos cinco

afios desde su diagndstico.

Marco muestral

Ficha de recoleccion de datos de las historias clinicas de pacientes con
infeccidn cronica por VHB diagnosticados desde 2015 hasta 2017 con
seguimiento de al menos cinco afios desde su diagndstico.

Tamarfo de muestra

Se encuentra en Anexo 1

Muestreo

Muestreo probabilistico de tipo aleatorio simple

c) DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Se encuentra en Anexo 2

Pacientes que al momento del diagndstico o durante el seguimiento



d) PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

Se revisard las historias clinicas de los pacientes con infeccion cronica por VHB
atendidos en la Unidad de Higado del Hospital Nacional Arzobispo Loayza. Se
recolectaran los datos demograficos, bioquimicos y elastogréaficos. Se construira
una base de datos mediante un soporte informatico (Microsoft Excel 2017). Anexo

3

Se tendré en cuenta los afios de seguimiento desde el diagndstico de infeccidn
cronica por VHB hasta el diagndstico de carcinoma hepatocelular o fallecimiento
del paciente. Se tendra en cuenta un seguimiento minimo de cinco afios,
considerando pacientes diagnosticados con infeccion cronica por VHB desde 2015

hasta 2017.

El diagndstico de carcinoma hepatocelular se realiza mediante tomografia espiral
multicorte con estudio trifasico o biopsia hepética que se solicita de acuerdo a

criterio clinico durante seguimiento en consultorio. (8)

e) ASPECTOS ETICOS

El proyecto de investigacion seré revisado por el Comité de Etica en investigacion
del Hospital Nacional Arzobispo Loayza y de la Universidad Peruana Cayetano

Heredia.

Se resguardara el acceso a la base de datos usando usuario y contrasefia y para

asegurar la confidencialidad se utilizara cddigos especiales de identificacion.
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f) PLAN DE ANALISIS

Se realizara el analisis de la informacion recolectada de acuerdo a la naturaleza de
las variables. Las variables cualitativas se reportaran mediante proporciones. Las

variables cuantitativas se expresaran en promedios y desviacion estandar.

Para la estimacion de la fuerza de asociacion entre la variable dependiente y las
variables dependientes, se optara por el analisis del univariado y multivariado junto
con el calculo del riesgo relativo. Se considerara un valor significativo a un valor p
< 0,05 con un intervalo de confianza del 95%. El analisis estadistico estara

sustentado mediante la utilizacion del programa informatico STATA.
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

- Recursos humanos: autor, tutor Yy asesor

- Recursos materiales: Hojas de recoleccion de datos, computadora portatil,

utiles de escritorio

- Recursos financieros: Autofinanciado
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Recursos

Cantidad

Costo aproximado (S/.)

Hojas de recoleccion de datos 400 unidades 80.00
Computadora Portétil 1 unidad 2500.00
Utiles de escritorio 8 unidades 50.00
Total 2630
Actividad Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes
Mes| 1 2 3] 4 5 ] 7 ] 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18
Elaboracion del Protocolo X | X
Aprobacion del Protocolo X
Preparacion de los instrumentos para % | x
la expenimentacian
Ejecucian de los expenmentos X | X
Elaboracion de la base de datos X
Andlisis estadisticos de los resultados X X
Interpretacion de los resultados X X
Busqueda de bibliografia X X
Redaccion del Informe X X
Aprobacién de informe X
Publicacion de la Investigacion X

8. ANEXOS

8.1. ANEXO 1: CALCULO DE TAMANO MUESTRAL
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NxZ;*px*q

n

Donde:

T e2x(N—-1)+Z2xpxg

n: Tamafio de muestra (109 es el niamero de fichas de recoleccion de datos de las

historias clinicas de pacientes con infeccién crénica por VHB diagnosticados desde

2015 hasta 2017 con seguimiento de al menos cinco afios desde su diagndstico)

N: Tamafio de la poblacion (150 fueron las historias clinicas de pacientes con

infeccion cronica por VHB diagnosticados desde 2015 hasta 2017 con seguimiento

de al menos cinco afios desde su diagndstico)

Z: Valor de 1.96, correspondiente a un nivel de confianza de 95%

p: Prevalencia esperada del parametro a evaluar, no existen antecedentes sobre

investigacion realizada en la poblacidn peruana, se establece 0.5y q: 1-p=0.5

e: error de estimacion maximo aceptado= 5%

8.2. ANEXO 2: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE | DEFINICION TIPO DE PERSPECTIVA ESCALA DE | INDICADORES
OPERACIONAL | VARIABLE | METODOLOGICA | MEDICION
Periodo de tiempo | Variable Variable Escala de
Edad En afios
Cuantitativa | independiente razon
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transcurrido entre
la

fecha de
nacimiento

y la fecha del

estudio

Sexo

Clasificacion de
un

individuo en
masculino y
femenino teniendo
en cuenta criterios

anatdbmicos

Variable

Cualitativa

Variable

independiente

Escala

nominal

Hombre

Mujer

Comorbilidad

Enfermedad
cronica de
paciente con
diagndstico previo

al 2015

Variable

cualitativa

Variable

independiente

Escala

nominal

Si

No

Cirrosis

hepética

Enfermedad
cronica 'y
progresiva del
higado en la que
existe destruccion

y regeneracion de

Variable

cualitativa

Variable

independiente

Escala

nominal

Si

No
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las células del
parénquima
hepatico junto con
aumento difuso
del tejido
conjuntivo que
provoca la
desorganizacion
de la arquitectura
vascular y

lobulillar

Medida en

Kilopascales (kPa)

Rigidez mediante Variable Variable Escala de
En kilopascales (kPa)

hepatica elastografia cuantitativa | independiente razon

transitoria

hepatica

Enzima hepética

medida a nivel Variable Variable Escala de
TGP En Ul

sérico expresada cuantitativa | independiente razon

en Ul
Recuento de | Conteo del Variable Variable Escala de Numero de células por
Plaquetas namero de cuantitativa | independiente razon mm?
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plaquetas por

concentrado

Proteina sérica

Variable Variable Escala de
AlbUmina expresada en En gr/dL
cuantitativa | independiente razén
gr/dL
. ) Pigmento sérico ) )
Bilirrubina Variable Variable Escala de
expresado en o _ _ ) En umol/L
total cuantitativa | independiente razon
umol/L
Numero de copias
del virus de ) )
Variable Variable Escala de
cuantitativa | independiente razon
sérico expresado
en copias/ml
Presencia de Positivo
Antigeno e de Variable Variable Escala
HbeAg
hepatitis B a nivel cualitativa independiente nominal
. Negativo
sérico
Fallecimiento del | v/ariaple Variable Escala Si
Mortalidad )
paciente cualitativa | independiente nominal No
Diagnostico de Si
Carcinoma carcinoma Variable Escala
Variable dependiente
hepatocelular | pepatocelular cualitativa nominal
No

mediante

17



Tomografia

espiral multicorte

estudio trifasico

8.3. ANEXO 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS PERSONALES

Fecha de HCI Teléfono | Nombresy | Sexo | DNI
diagndstico apellidos
ANTECEDENTES
Cirrosis Cancer Hepatitis ya | Gestante VIH
diagnosticada
EXAMENES AUXILIARES Y SCORES PREDICTORES
HBsAg AntiHBc IgM | AntiHBc IgG | HBCcAg HbeAg

18




kPa TGP APRI
HbeAg Copia de Plaquetas | Copias de | Albumina | BT
HVB DNA
HVB (log)
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