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1. RESUMEN

Antecedentes: El riesgo de mortalidad por hepatocarcinoma celular en pacientes
hepatocmizados varian segun el contexto y estilo de vida que experimentan, esto
por los diferentes factores de riesgo, las patologias, procedimientos quirdrgicos y

tipos de tratamientos.

Objetivo: Determinar los factores de riesgo de mortalidad en pacientes

hepatectomizados por hepatocarcinoma celular, durante los periodos 2006 al 2016.

Método: Se realizard& un estudio analitico observacional, tipo cohorte
retrospectivo., usando los datos de las historias clinicas de los pacientes sometidos
a una reseccion hepética por HCC, sin otras neoplasias concomitantes u otra
neoplasia entre el periodo 2006 — 2016, se evaluaran los factores
sociodemogréficos, patoldgicos, clinicos, quirtrgicos y de mortalidad. Asimismo,
para el andlisis de datos de usara el SPSS STATA y MS Excel, mediante la
estadistica descriptiva. De este modo, se expondran los hallazgos en tablas y
figuras porcentuales de la variable. Asimismo, se hard uso de la estadistica
inferencial para verificar las hipdtesis formuladas, aplicando un anélisis de
regresion maltiple para identificar los factores de riesgo asociados a mortalidad,

utilizando la Regresion de Cox.

Palabras clave: Hepatectomia, hepatocarcinoma celular, factores de riesgo de

mortalidad.

2. INTRODUCCION

La reseccion hepatica es comprendida, hoy en dia, como la metodologia con mayor

efectividad en los tratamientos de cancer al higado, ya que es considerado como el



tratamiento estdndar que se emplea para no recurrir al abordaje abierto (1). Por ello,
es importante que haya un adecuado manejo de los traumas hepéticos, debido a que
en los casos de hepatocarcinoma celular (CHC) se suele emplear la hepatectomia
como mejor alternativa de tratamiento para mejorar la supervivencia del paciente
(2). Segun Borroto K. et al., actualmente se realizan hepatectomias en diversos
centros de salud a nivel mundial, denotando un indice de mortalidad menor a 5%,
pues en la gran mayoria de los casos suelen realizarse en condiciones sumamente
seguras (3), pero suele ser muy invasivo ya que se caracteriza por ser un
procedimiento quirdrgico que se efectla para extirpar tun aparte del higado o todo
el 6rgano, siendo realizado solo cuando haya un tumor que ha crecido hacia los
vasos sanguineos, demostrando ser una técnica que se rige segun el tipo de lesion,

estadio y condicion del paciente (4).

Europa ha evidenciado el doble de incidencia en los ultimos 20 afios, en Estados
Unidos la hepatectomia se ha convertido en una las cusas de mortalidad vinculada
al cancer hepatico en los recientes afios. En Occidente, en las ultimas décadas, se
ha registro un claro incremento de esta enfermedad hepética causada por la hepatitis
C; en cambio en Africa, el CHC se presenta hasta en el 50% de todos los tipos de
cancer en la poblacion; en Taiwan, la incidencia de es de 100/100 000 habitantes;
en Canada, la incidencia es de 5/100 000 habitantes y en América Latina es
comprendida como riego de nivel moderado, pues incide de 11/20 casos por 100
000 habitantes (3). Es asi que, la reseccién quirtrgica del hepatocarcinoma
representa un reto, puesto que la hepatectomia es sumamente usada; no obstante,

evidencia un riesgo postquirdrgico muy elevado; a razén de que, deja defiado al



higado y origina una alta falla hepética, porque el corte del higado puede llegar a

ser entre el 65% a 80% del 6rgano (5).

En el pais, los factores de riesgo que inciden en la mortalidad de los pacientes con
CHC es la edad mayor a 60 afios, ser varon, tener alcoholismo, evidenciar
antecedente de alguna patologia hepatica crénica o infeccion por hepatitis B y C.
También, los factores sociodemogréficos, patolégicos, clinicos, quirtrgicos y de
mortalidad inciden en la no supervivencia del paciente hepatectomizado (6).
Ademas, que el carcinoma hepatocelular es una enfermedad que denota una opcién
limitada de tratamientos por lo que su atencién sugiere la implementacion del Child

Pugh y diversas evaluaciones para mejora la calidad de vida del paciente (7)

El Hepatocarcinoma celular es comprendido como “carcinoma hepatocelular” —
CHC y es considerado como el tipo de cancer de higado con mayor frecuencia;
puesto que se desarrolla en los sujetos que denotan enfermedad hepética de forma
cronica, originada por la Hepatitis B o C (8). Es un tumor hepético de nivel
primario, el cual es maligno y es muy recurrente a nivel global; en su mayoria de
los casis surge en personas con antecedentes de cirrosis por Hepatitis Cy B y
enfermedades del higado cronicos. Asimismo, evidencia diversos factores de riesgo
y de mortalidad, por lo que es prescindible que el paciente que la padece reciba la
atencion médica necesaria. Dado que, origina en el 6rgano del paciente nddulos

hiperplasicos, los cuales denotan cierta progresion de bajo a alto (9).

Se deben realizar diversos procedimientos y examenes para diagnosticar el
carcinoma hepatocelular, los cuales pueden ser los siguientes (8,10,11). Biopsia
hepética, pruebas de diagnostico por imégenes, examenes de sangre, estudios de a-

fetoproteina (AFP) y comparacion de ultrasonido (US). De este modo, verificar las



etapas del cancer al higado detallan la gravedad del cancer y da visibilidad a la
mejor forma de tratarlo; en tal sentido, las etapas del cancer van desde el I al IV y,
si hay un nimero maés de esta Gltima etapa, quiere decir que se ha extendido aun
mas el cancer. Es importante determinar la etapa del cancer y en el caso del higado
se emplean diversos sistemas de clasificacion, siendo el méas usado la American

Joint Committee on Cancer (AJCC), siguiendo estas piezas clave (12,13).

Se elegira un tratamiento segun la ubicacion y el tamafio del hepatocarcinoma, del
tipo de funcionamiento del 6rgano y por la salud que denota el paciente; en tal
sentido, existen diversos tratamientos que pueden mejorar la forma de vida del
paciente, tales como (8). La hepatectomia es un procedimiento quirirgico que se
efectla para extirpar tun aparte del higado o todo el 6rgano, el cual es realizado solo
cuando haya un tumor que ha crecido hacia los vasos sanguineos. Por lo tanto, viene
a ser una opcién para los pacientes que denotan un buen funcionamiento hepatico,
dado que son ellos los que se muestran mas saludables para someterse a este
procedimiento quirdrgico. Es asi que, es una técnica gque se ruge bajo los principios
tradicionales; sin embargo, ello varia segun el tipo de lesion y la disponibilidad de

los instrumentos (4).

Segun De la Maza A., los pacientes hepatectomizados suelen necesitar de diversos
tipos de medicamentos para que su proceso de generacion hepatica pueda estar
controlado y no repercuta de forma negativa en el paciente en la post cirugia. Por
ello, es importante que haya una guia especifica y un control adecuado de los
diversos tratamientos farmacoldgicos, y quirdrgicos que se despliegan para
mantener la supervivencia adecuada de los pacientes que experimentan esta

intervencion quirdrgica, considerando los diversos factores de riesgo que puedan



demostrar en las evaluaciones (14). Los factores de riesgo en mortalidad de
pacientes hepatectomizados permiten determinar la supervivencia, entre ellos estan
los factores sociodemogréaficos, los factores patoldgicos, los factores clinicos,

factores quirargicos y factores de mortalidad (15,16).

En tal sentido, el estudio se centra en responder la siguiente interrogante: ;Cuéles
son los factores de riesgo de mortalidad en pacientes hepatectomizados por
hepatocarcinoma celular, durante los periodos 2006 al 2016?; dado que, el riesgo
de mortalidad por hepatocarcinoma celular en pacientes hepatocmizados varian
segun el contexto y estilo de vida que experimentan, esto por los diferentes factores
de riesgo, las patologias, procedimientos quirdrgicos y tipos de tratamientos. La
justificacion de este estudio se basara en tres aspectos; a nivel tedrico, conseguira
extender el marco cientifico existente sobre los factores que determinan la muerte
de los pacientes hepatocmizados, lo cual permitird generar nuevos conceptos
sustentables cientificamente. De ahi, surge la justificacion practica, la cual indicara
en el estudio, que se lograra establecer soluciones oportunas frente a la
identificacion de estos factores en estos pacientes; de este modo, el personal médico
lograra emplear el mejor tratamiento posible para extender la supervivencia del

paciente.

Finalmente, a nivel metodoldgico, el estudio conseguira desarrollar un instrumento
que permitira determinar los factores de mortalidad en los pacientes mencionados,
corroborando su validez y confiabilidad en la poblacion. La importancia del estudio
se centra en identificar los factores que promueven la mortalidad en los pacientes
gue hayan recibido cirugia hepatica, lo cual facilitara el desarrollo de nuevas

medidas de tratamiento para abordar dicha problematica.



3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo general

Determinar los factores de riesgo de mortalidad (sociodemograficos, patoldgicos,
clientes, quirargicos y mortalidad) en pacientes hepatectomizados por

hepatocarcinoma celular, durante los periodos 2006 al 2016.
3.2. Objetivos especificos

- Identificar los factores sociodemogréaficos (edad, sexo y procedencia)
de mortalidad en pacientes hepatectomizados por hepatocarcinoma
celular, durante los periodos 2006 al 2016.

- Detallar los factores patoldgicos (antecedentes patoldgicos) de
mortalidad en pacientes hepatectomizados por hepatocarcinoma
celular, durante los periodos 2006 al 2016.

- Determinar los factores clinicos (Alfa feto proteina, gradiente de
presion en mmHg, trombo portal, reserva hepatica, clasificacion
Child-Pugh 'y Score MELD) de mortalidad en pacientes
hepatectomizados por hepatocarcinoma celular, durante los periodos
2006 al 2016.

- Establecer los factores quirdrgicos (tipo de cirugia, tipo de reseccion,
transfusién perioperatoria y numero de resecciones hepaticas) de
mortalidad en pacientes hepatectomizados por hepatocarcinoma

celular, durante los periodos 2006 al 2016.



- Describir los factores de mortalidad (estancia hospitalaria,
comorbilidad, insuficiencia hepética postquirtrgica, fistular biliar,
ascitis postquirdrgica, sepsis, complicaciones por Clavien Dindo,
grado de hepatitis, tratamientos alternativos a la cirugia y fecha Gltima
de seguimiento) en pacientes hepatectomizados por hepatocarcinoma

celular, durante los periodos 2006 al 2016.
4. MATERIALES Y METODOS
4.1. Disefio del estudio
Se realizara un estudio analitico, observacional, tipo cohorte retrospectivo.
4.2. Poblacion

Estard conformada por pacientes con el diagnostico de hepatocarcinoma celular,
quienes fueron intervenidos de forma quirdrgica con una reseccion hepatica. Entre
los periodos de 01 de enero del 2006 al 30 de diciembre del 2016 del INEN, ciudad
de Lima, Peru. De esta forma se tiene un total de 638 pacientes intervenidos en el

periodo de estudio.
Criterios de inclusién

e Pacientes sometidos a una reseccion hepatica por HCC, sin otras neoplasias
concomitantes u otra neoplasia, debe contar con informe de anatomia

patoldgica de hepatocarcinoma.



Criterios de exclusion

e Pacientes con diagnostico de HCC sometidos a cirugia, en los que no fue
posible la extirpacion del tumor (por la presencia de metéstasis tumoral,
trombosis, hallazgos de otra neoplasia, etc.).

e Pacientes reintervenidos por la presencia de recidiva tumoral - HCC.

e Pacientes con escasos datos en el seguimiento tras la intervencion
quirdrgica.

e Pacientes con registro incompletos en la historia clinica para las variables

de interés.
4.3. Muestra

Se calculara el tamafio muestral considerando un muestreo aleatorio simple, el cual
permite establecer un 95% como nivel de confianza (Z=1.96), con 80% de
probabilidad de deteccion (p), y un nivel de error de 5% (e=0.05). Asimismo,
considerando que el tamafio de la poblacién (N) es de 638 pacientes se procede a
estimar el tamafio de la muestra

3 Z?pgN
“e2(N-1) + Z%pq

n

- 1.962(0.8)(0.2)638
"= 0.052(638 — 1) + 1.962(0.8)(0.2)

n =178

Es asi que el tamafio de la muestra es de 178 pacientes quienes fueron intervenidos
de forma quirdrgica con una reseccion hepatica. Entre los periodos de 01 de enero

del 2006 al 30 de diciembre del 2016 del INEN.



4.4. Definicion operacional de la variable:

Factores de riesgo de mortalidad en pacientes hepatectomizados por
hepatocarcinoma celular: Son los factores que inciden de forma directa en la
muerte de los pacientes que han recibido cirugia para aumentar su tasa de

supervivencia, después de manifestar alguna enfermedad hepatica.

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Tipo de

variable Escala de medicion Unidad de medicién

Indicador

Edad Cuantitativa De razén Afios

1: Masculino

Sexo Cualitativa Nominal : -
2: Femenino

1:Costa
Procedencia Cualitativa Nominal 2:Sierra
3.Selva

1. Desconocida

2. VHB

3. VHC

4. VHD

Antecedentes Cualitativa Nominal 5.Hemocromatosis 6.Alcoholismo
patolégicos 7. Budd-Chiari

8. Esteatosis hepética

9. Hipertension arterial

10. Diabetes mellitus

11. Obesidad

1.<0-200> mg/ml
<200-400> mg/ml
<400-1000> mg/ml
>1000 mg/ml

Alfa feto proteina Cualitativa Ordinal

<05-10> mmHg
<10-20> mmHg
<20-30> mmHg
>30 mmHg

Gradiente de presion en

Cualitativa Ordinal
mmHg

No
Si

NEs WD EIA WD

Trombo portal Cualitativa Nominal

1.Menor del 10%

2.Del 10% al 20%
Reserva hepética Cualitativa Ordinal 3.Mayor del 20% al 30%
4.Mayor del 30% al 50%
5.Mayor del 50%

Clasificacion Child- 1.Clase A (puntos 5-6)
Pugh, en pacientes Cualitativa Ordinal 2.Clase B (puntos 7-9)
cirrético. 3.Clase C (puntos 10-15)

1.<9: mortalidad: 1.9%
2.10-19: mortalidad: 6.0%
Cualitativa Ordinal 3.20-29: mortalidad: 19.6%
4.30-39: mortalidad: 52.6%

Escore MELD (Model
for End stage liver
disease) en pacientes

cirroticos 5.>40: mortalidad: 71.3%
1. Abierta
Tipo de cirugia Cualitativa Nominal 2. Cerrada
3. Convertida
1. RO
Tipo de reseccion Cualitativa Nominal 2. R1
3. R2
Transfusion i . 1. No
perioperatoria Cualitativa Nominal 5 i

NUmero de resecciones i . 1.Hepatectomia derecha (D)
" Cualitativa Nominal PPN
hepéticas 2.Hepatectomia izquierda (1)




3.Trisegmentectomia D
4. Trisegmentectomia |
5.Sectorectomia D-posterior
6.Sectorectomia D-anterior
7.Sectorectomia | - medial
8.Sectorectomia I- lateral
9.Segmentectomia
10.Bisegmentectomia
Estancia hé)isar;ltalarla en Cuantitativa De razén Cifraen dias
Insuficiencia hepética i . L N.O
L Cualitativa Nominal 2.Si
postquirdrgica
Fistula biliar Cualitativa Nominal % Sio
-, P o . 1. No
Ascitis postquirdrgica Cualitativa Nominal 5 S
Complicaciones por i . 1. Menores (I-11)
Clavien Dindo Cualitativa Nominal 2. Mayores (111-1V)
1. Minima
Cualitativa Ordinal 2. Leve
- 3.Moderada
Grado de hepatitis
4. Severa
Tiempo hasta el
desenlace Cuantitativa De razén Cifra en dias
(fallecimiento).
Estado gl f_mal del Cualitativo Nominal 1. Fgllemdo
seguimiento 2. Vivo

4.5. Procedimientos y técnicas

Se recopilara la data necesaria de las historias clinicas, las cuales seran solicitadas
al area de Estadistica del INEN, especificando que deben pertenecer a los pacientes
hepatectomizados por hepatocarcinoma celular entre 2006 — 2016. Por tal motivo,
se emplea la revision documental por el periodo de 2 afios posterior a la intervencion
quirdrgica; para identificar los factores de riesgo asociados al desenlace de

fallecimiento (mortalidad).
4.6. Aspecto ético

Se conservard toda confidencialidad de los datos obtenidos, ya que solo se
emplearan codigos para cada paciente para disefiar la base de datos. Ello requerira
una clave para el acceso a la fuente principal. Asimismo, antes de la ejecucion del
proyecto, este sera evaluado y revisado por el Comite Institucional de ética de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia con la finalidad de no cometer ninguna falta

ética.



4.7. Plan de analisis
Se realizard un estudio de supervivencia como medida de asociacion HR.

Para el analisis de datos de describira la informacion recolectada mediante la
aplicacion del instrumento, usando SPSS STATA y MS Excel, mediante la
estadistica descriptiva. De este modo, se expondrén los hallazgos en tablas y
figuras porcentuales de la variable, debido a que la informacion obtenida sera de
caracteres nominal. Asimismo, se hard uso de la estadistica inferencial para
verificar las hipotesis formuladas, aplicando la Regresion Lineal y un analisis de
regresion multiple para identificar los factores de riesgo asociados a mortalidad,

utilizando la Regresion de Cox, con un nivel de confianza al 95%.
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https://fundahigadoamerica.org/es/noticias/2020/08/cancer-de-higado/?campaignid=1777443831&adgroupid=113436681090&keyword=tumor%20higado&device=c&utm_source=Google_Ads&gclid=CjwKCAiA0JKfBhBIEiwAPhZXD7UBJjqaVK8oz2ofOuVCyzD4JfN22-ti4NKq6aUGCkVbFcTSy95e6xoCS
https://fundahigadoamerica.org/es/noticias/2020/08/cancer-de-higado/?campaignid=1777443831&adgroupid=113436681090&keyword=tumor%20higado&device=c&utm_source=Google_Ads&gclid=CjwKCAiA0JKfBhBIEiwAPhZXD7UBJjqaVK8oz2ofOuVCyzD4JfN22-ti4NKq6aUGCkVbFcTSy95e6xoCS
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/higado/que-es-cancer-de-higado/estadios
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/higado/que-es-cancer-de-higado/estadios

Corrector 2 S/.5.00
Avrchivador 4 S/. 60.00
Folder 3 S/.6.00
Soporte informatico | SPSS 1 S/. 180.00
MS Excel 1 S/. 60.00
MS Word 1 S/.90.00
SUBTOTAL Bienes S/.561.00
SERVICIOS Nombre del Recurso Costo (S/.)
Impresiones S/. 180.00
Otros servicios Fotocopias o S/.200.00
Busqueda de bibliografia en linea S/.70.00
Libros digitales S/.120.00
Viaticos y movilidad | Movilidad S/.140.00
local Vidticos S/. 100.00
SUBTOTAL Servicios S/. 810.00
| TOTAL S/.1371.00

TOTAL: SUBTOTAL Bienes + SUBTOTAL Servicios

TOTAL =S/. 561.00 + S/. 810.00

Total =S/.1371.00

El estudio serd financiado por la investigadora con el monto de mil trescientos

setenta y un soles.

6.2. Cronograma

Tabla 2. Cronograma de la investigacion
Marzo 2023 | Abril 2023 | Mayo 2023 | Junio 2023 | Julio 2023
Aprobacion del
X X
proyecto
Recoleccidn de datos X X
Proceso de datos y
X X
redaccion
Publicacion de
X X
resultados




7. ANEXOS



Anexo 1

Instrumentos

UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA
FACULTAD DE MEDICINA

FICHA DE REGISTRO SOBRE FACTORES RIESGO DE MORTALIDAD EN PACIENTES HEPATECTOMIZADOS POR HEPATOCARCINOMA

N°HCLN
Fecha
DETALLAR
EDAD Cifras en afios
FACTORES SEXO M li F i
SOCIODEMOGRAFICOS aseuling emening
PROCEDENCIA Costa Sierra Selva
Desconocida Si No
VHB Si No
VHC Si No
VHD Si No
Hemocromatosis Si No
FACTORES ANTECEDENTES PATOLOGICOS Aleoholismo S No
PATOLOGICOS Budd-Chiari Si No
Esteatosis hepatica Si No
Hipertension arterial Si No
Diabetes Mellitus Si No
Obesidad Si No




ALFA FETO PROTEINA <0-200> mg/ml | <200-400> mg/ml | <400-1000> mg/ml >1000 mg/ml
GRADIENTE DE PRESION EN mmHG <05-10> mmHg <10-20> mmHg <20-30> mmHg >30 mmHg
TROMBO PORTAL Si No
- 6 0, | 0,
FACTORES CLINICOS  RESERVA HEPATICA Menor del 10%  Del 10% al 20% Mﬂy"rs‘;i]/m Yol M"y‘"’q‘:ﬁ,]/w ol Mayor del 50%
o - o0
CLASIFICAICON CHILD-PUGH N PACIENTES CIRROTICO Clase A 2)’“““’5 5- | Clase B f)l)’“““’s 7 Clase C (puntos 10-15)
i . ¢ TR RATIAR <9: mortalidad: | 10-19: mortalidad: | 20-29: mortalidad: | 30-39: mortalidad: . a2
ESCORE MELD EN PACINTES CIRROTICOS 1.9% 6.0% 19.6% 52.6% >40: mortalidad: 71.3%
TIPO DE CIRUGIA Abierta Cerrada Convertida
TIPO DE RESECCION RO R1 R2
TRANFUSION PERIOPERATORIA Si No
FACTORES
QUIRURGICOS i i ia D-
Hepatectomia I:Iepa'tectomla Trisegmentectomia D | Trisegmentectomia 1 SectorectoFIua b
i , derecha (D) izquierda (I) posterior
NUMERO DE RESECCIONES HEPATICAS
Sectorectomia D- = Sectorectomia I - Sectorectomia I- ., B 3 .
. . Segmentectomia Bisegmentectomia
anterior medial lateral
ESTANCIA HOSPITALARIA EN DIAS Cifras cn dias
COMORBILIDAD Si No
INSUKFICIENCIA HEPATICA I’()S'I'QUIRL’JRGICA Si No
FISTULA BILIAR Si No
ASCITIS Si No
FACTORES DE SEPSIS Menores (I-1T) Mayores (ITI-1V)
MORTALIDAD
COMPLICACIONES POR CLAVEIN DINDO Menores (I-1T) Mayores (III-IV)
GRADO DE HEPATITIS Minima Leve Moderada Severa
Inyeccion de etanol . ... | Quimio embolizacién . . T
TRATAMIENTOS ALTERNATICOS A LA CIRUGIA v Radivembolizacion Radiofrecuencia Terapia sistémica

FECHA ULTIMA DEL SEGUTMIENTO

percutanea

Cifras en dias

transarterial (TACE)



Anexo 2

Consentimiento informado

Usted esta siendo invitado a participar en un estudio sobre “FACTORES RIESGO
DE MORTALIDAD EN PACIENTES HEPATECTOMIZADOS POR
HEPATOCARCINOMA?”. Esta investigacion es realizada por Yaqueline Miriam

Bazan Capcha

Los derechos que tiene como participante son:

e Ninguna de las pruebas aplicadas le perjudicara.

e Tiene derecho de no participar o retirarse de la evaluacién si lo considera
conveniente.

e Lainformacidn que usted ofrezca son anénimos, de este modo no hay forma

de identificar a los participantes de manera individual.

En cuanto a lo leido: ¢Desea participar en la investigacion?

SIC ) NO( )



