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2. RESUMEN

Introduccién: El carcinoma hepatocelular es la neoplasia hepatica primaria mas
frecuente y una causa importante de mortalidad por cdncer en América Latina y
Pertl. Aunque la vigilancia semestral con ecografia permite la deteccion temprana,
su cumplimiento es insuficiente y los factores asociados a la falla no estan
claramente definidos a nivel local. Objetivo: Determinar los factores asociados a
la falla en la vigilancia del carcinoma hepatocelular en pacientes atendidos en un
hospital de referencia durante 2023-2025. Material y método: Se realizard un
estudio observacional, analitico, transversal y retrospectivo en adultos con cirrosis
o infecciébn por hepatitis B con indicacion de vigilancia. Se incluiran 318
pacientes, tamafio calculado con 95% de confianza y 5% de precision,
considerando 10% adicional por posibles pérdidas. Se empleard muestreo no
probabilistico por conveniencia. La falla se definird como la ausencia de ecografia
dentro del intervalo semestral recomendado. Se recolectaran variables
sociodemogréficas, clinicas y del sistema de salud a partir de historias clinicas. Se
estimardn razones de prevalencia mediante regresion de Poisson con varianza
robusta, considerando significativo un valor p < 0.05.

Palabras clave: carcinoma hepatocelular, deteccién temprana del cancer, tamizaje



3. INTRODUCCION
El céncer hepatico es una neoplasia maligna originada en el higado, y mas del
90% de sus formas primarias corresponden al carcinoma hepatocelular (CHC) (1),
el cual es la tercera causa mayor de mortalidad relacionada con tumores a nivel
global (2). Su incidencia varia entre 2 y 50 casos por 100 mil habitantes al afo,
segun los factores de riesgo y los genotipos virales predominantes en cada region
(3). En América Latina, esta varia entre menos de 2.9 y mas de 6.6 casos por cada
100 mil habitantes, ajustada por edad y sexo (4). En el Peru, ocupa el tercer lugar
entre los tumores del sistema digestivo y registra una alta mortalidad de 17.7 por
cada 100 mil habitantes. Cada afio se diagnostican més de 2 100 nuevos casos, lo

que refleja un problema de salud publica en aumento a nivel nacional (5).

El origen celular del CHC aun es motivo de controversia. Algunos estudios
proponen que se origina a partir de hepatocitos, mientras que otros sefialan a las
células madre hepaticas como progenitoras (6). Su patogénesis involucra
alteraciones moleculares que promueven la desregulacion celular y la inflamacion
cronica, evolucionando desde el dafio hepatico hacia fibrosis, cirrosis y finalmente
cancer (7). Su etiologia es multifactorial e involucra la interaccion de agentes
virales, metabolicos, genéticos y ambientales. Entre los principales se encuentran
la infeccidn por los virus de hepatitis B (VHB) y C (VHC), enfermedad hepatica
alcoholica y enfermedad del higado graso no alcohodlico, incluida su forma
esteatohepatitis. Asimismo, el tabaquismo, la exposicion a aflatoxinas,

antecedentes familiares y otras toxinas ambientales (8).

Esta es una neoplasia cuya sintomatologia suele ser inespecifica. En fases iniciales

puede manifestarse con dolor abdominal, pérdida de peso y fatiga, mientras que



en etapas avanzadas aparecen signos como ictericia, ascitis y fiebre. Esto dificulta
la realizacion de un diagnoéstico temprano, el cual se vuelve ain més complejo
debido a la evolucion lenta de las enfermedades hepaticas cronicas (9). Por tanto,
si bien el diagnostico se apoya principalmente en estudios de imagen,
complementados con marcadores séricos y, cuando es necesario, la confirmacién
histologica (10), son los programas de vigilancia y las pruebas de deteccion
precoz los pilares fundamentales, no solo del diagnostico temprano, sino también

para un tratamiento oportuno (8,11).

Es asi como, diversos investigadores han reportado que la deteccion precoz del
HCH mediante una vigilancia periddica permite identificar tumores en estadios
iniciales, duplicando la supervivencia a largo plazo y aumentando las
posibilidades de tratamiento curativo. Por ello, diversas sociedades cientificas
recomiendan la vigilancia semestral en pacientes de alto riesgo (pacientes con
cirrosis, y ciertos grupos con infeccion por VHB independientemente del estadio
de fibrosis), utilizando ecografia hepatica con o sin alfa-fetoproteina (AFP) (12).
A pesar de la importancia de la vigilancia del CHC, se ha encontrado que menos

de una cuarta parte de aquellos con alto riesgo participa de dichos programas (13).

En América Latina, solo cerca del 50% de los casos se detecta dentro de
programas de vigilancia, donde ademas se conoce que entre el 13-18 % de los
casos se asocian al virus de VHB, con mayor frecuencia en Perl1 y Brasil, donde
se presenta a edades mdas tempranas. La Asociacion Latinoamericana para el
Estudio del Higado (ALEH) recomienda la vigilancia semestral con ecografia en
pacientes con cirrosis o riesgo elevado, incluyendo los infectados por VHB, y

sugiere complementar con AFP cuando la ecografia no es 6ptima (14).



Sin embargo, como cualquier programa de vigilancia, una falla en la misma,
entendida como la interrupcion o deficiencia en cualquiera de las etapas del
programa, conduce a diagnosticos tardios y peor pronoéstico clinico (15). Por
tanto, siendo la vigilancia un pilar fundamental en el diagnéstico temprano de esta
patologia, diversos estudios han evaluado los factores que podrian estar asociados
a la falla en la vigilancia del CHC, tanto en diferentes contextos clinicos como

poblacionales:

Dirchwolf et al. (15) analizaron la prevalencia de fallas en la vigilancia del CHC y
sus factores asociados en Argentina, mediante un estudio multicéntrico transversal
que incluy6 a 301 pacientes con riesgo de CHC. Encontraron una falla de
vigilancia en el 25%, asociada significativamente a niveles de AFP>20 ng/mL
(Odds Ratio [OR]:4.0). Ademas, el seguimiento fue més frecuente en pacientes
con seguro de salud, atencion privada o residencia en Buenos Aires, mientras que
el sexo masculino y la edad avanzada se asociaron a menor probabilidad de
vigilancia activa. Concluyeron que existe una alta prevalencia de fallas en la
vigilancia del CHC, principalmente asociadas a niveles elevados de AFP y a

desigualdades en el acceso al seguimiento médico.

Chang et al. (16) investigaron los factores del paciente y del proveedor asociados
con la falla en la vigilancia del CHC en personas con cirrosis por VHC, por lo que
realizaron un estudio observacional retrospectivo que incluyd 4 641 pacientes
cirroticos por VHC. Encontraron que solo 14% cumplié la vigilancia anual
mediante ecografia y AFP. Los factores asociados con mayor probabilidad de falla
fueron edad >75 afios (OR:1.63), enfermedad coronaria (OR:1.57), enfermedad

pulmonar obstructiva créonica (OR:1.82) y mayor numero de comorbilidades



(OR:1.51, si una; OR:1.74, si > 2:). Asi también, los atendidos principalmente por
médicos de familia (OR:1.91) o por especialistas distintos a los internistas
(OR:2.44) tuvieron una probabilidad significativamente mayor de falla de la
vigilancia anual. Concluyeron que la falla en la vigilancia del CHC en cirroticos
por VHC fue elevada y se asoci6 con edad avanzada, comorbilidades y atencion

principalmente por médicos no internistas.

Parikh et al. (17) estudiaron los factores asociados a las fallas en la vigilancia del
CHC en pacientes de alto riesgo, a través de un estudio de cohorte retrospectivo
multicéntrico con 629 pacientes con cirrosis y diagnostico reciente de CHC. Los
principales factores de falla de vigilancia fueron la ausencia de érdenes médicas o
la no adherencia del paciente (82.4%) y el no reconocimiento de la cirrosis antes
del diagnostico (17.6%). Observaron que la hepatitis B se asocidé positivamente
con la vigilancia semestral (OR:3.06), mientras que la raza negra (OR:0.41) y la
cirrosis no reconocida (OR:0.14) se asociaron negativamente. Concluyeron que
las fallas en la vigilancia del CHC se debieron principalmente a la falta de

indicacion médica y al no reconocimiento previo de la cirrosis.

En consecuencia, dado que la vigilancia es esencial para detectar el CHC en
etapas tempranas y asi reducir su morbimortalidad, asi como costos para el
sistema sanitario y para las familias, ademas del impacto emocional y social en los
pacientes y sus entorno, es fundamental desarrollar estudios sobre esta
problematica en el 4mbito nacional, considerando que las condiciones del sistema
sanitario y las caracteristicas de la poblacion peruana podrian determinar patrones
propios de falla en la vigilancia del CHC. Por lo tanto, se plantea como pregunta

de investigacion: ;Cuales son los factores asociados a la falla en la vigilancia del



CHC en pacientes atendidos en un hospital de referencia durante el periodo

2023-2025?

4. OBJETIVOS

a) Objetivo General

Determinar los factores asociados a la falla en la vigilancia del CHC en
pacientes atendidos en un hospital de referencia durante el periodo
2023-2025
b) Objetivos Especificos
e Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y del sistema de
atencion en pacientes incluidos en el programa de vigilancia del CHC
durante el periodo 2023-2025
e Estimar la frecuencia de falla en la vigilancia del CHC
e [Evaluar la asociacion entre las variables propuestas (sociodemograficas,
clinicas y del sistema de atencion) y la falla en la vigilancia del CHC
5. MATERIAL Y METODO
a) Diseiio del estudio: Observacional, analitico, transversal y retrospectivo
b) Poblacion: Pacientes con riesgo elevado de CHC que fueron atendidos en un
hospital de referencia y que contaban con indicacién de vigilancia durante el
periodo 2023-2025

o C(riterios inclusion

— Pacientes atendidos en el hospital entre enero de 2023 y diciembre de

2025



— Pacientes con diagnostico de cirrosis, independientemente de su

etiologia, o pacientes infectados por virus de hepatitis B con

indicacion de vigilancia

— Pacientes con al menos un registro clinico o imagenoldgico

relacionado con vigilancia del CHC durante el periodo de estudio

— Pacientes con historias clinicas completas para las variables de interés

o C(riterios exclusion

Pacientes con diagnostico confirmado de CHC previo al inicio del

periodo de vigilancia evaluado

— Pacientes derivados Unicamente para manejo oncoldgico sin

antecedentes de seguimiento previo en programas de vigilancia

— Pacientes con datos incompletos o imposibilidad de determinar si la

vigilancia se realizé o no

— Pacientes menores de 18 afos

) Muestra
e Unidad de analisis: Paciente con indicacion de vigilancia para CHC
atendido en el hospital durante el periodo 2023-2025
e Tamaifio de muestra: Se calcul6 con la férmula para estimacion de una

proporcion en estudios observacionales, considerando como evento de



d)

interés la falla en la vigilancia del CHC. Se tomo6 como proporcion esperada
una frecuencia de 25%, basada en evidencia previa proveniente de un
estudio multicéntrico latinoamericano (15). Se asumié un nivel de confianza
del 95% y una precision del 5%, obteniéndose un tamafio de muestra de 289
pacientes. Considerando un posible 10% de historias clinicas incompletas o
pérdida de informacion, el tamafio final de muestra se increment6 a 318
pacientes.

Tipo de muestreo: Se emplearda un muestreo no probabilistico por
conveniencia, incluyendo a los pacientes que cumplan los criterios de
inclusion hasta alcanzar el tamafno de muestra calculado, debido al caracter
retrospectivo del estudio y la ausencia de un marco muestral completo que
permita seleccion aleatoria.

Definicion operacional de variables

El Anexo 2 muestra la matriz de operacionalizacion de variables.

Variable dependiente:

Falla en la vigilancia del CHC

Variables independientes:

Sociodemograficas
e Edad
e Sexo

e Procedencia geografica
Clinicas
e Etiologia de la enfermedad hepatica

e Presencia de cirrosis
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e Niveles de alfa-fetoproteina (AFP)

e Comorbilidades

Del sistema de atencion

e Tipo de seguro de salud
e Especialidad del médico tratante principal
e Continuidad del seguimiento

Procedimientos
El estudio se llevara a cabo mediante la revision retrospectiva de las historias
clinicas, registros de vigilancia y bases institucionales del hospital
correspondientes al periodo 2023-2025. En primera instancia, se solicitara la
autorizacion institucional y el acceso a los registros necesarios. Una vez
obtenida la aprobacion, se elaborara una ficha de recoleccion de datos
disefiada para el presente estudio, en la cual se consignardn las variables
sociodemograficas, clinicas y de seguimiento relacionadas con la vigilancia
del CHC.
Posteriormente, se identificard a todos los pacientes que cumplan los criterios
de inclusion mediante los registros del programa de vigilancia y los sistemas
electronicos del instituto. Para cada paciente elegible, se revisara la historia
clinica, verificando fechas de controles, o6rdenes médicas, realizacion de
ecografias y resultados de alfa-fetoproteina, y determinar si la vigilancia fue
realizada dentro del intervalo recomendado. Asimismo, se recopilara
informacion sobre etiologia de la enfermedad hepatica, estadio de fibrosis,
comorbilidades, tipo de seguro, especialidad del médico tratante y continuidad

del seguimiento.
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f)

g)

Los datos seran trasladados a una base de datos, donde se realizara una
depuracion inicial para identificar inconsistencias, duplicados o informacion
incompleta. Validada la base de datos, se dara el andlisis estadistico segun los
objetivos planteados.

Aspectos éticos
El estudio seguird estrictamente los principios éticos de la Declaracion de
Helsinki (19) y las pautas internacionales para investigaciones en humanos
(20). No habré intervencion sobre los pacientes ni se modificard su atencion
habitual. La investigacion utilizard informacion documentada en los registros
de hospital, por lo que no se generara riesgo fisico, psicologico o social para
los participantes.
Previamente al inicio del trabajo, el protocolo serd evaluado y aprobado por el
Comité Institucional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y el
Comité de Etica en Investigacion del hospital. La recolecciéon y manejo de data
se efectuaran bajo confidencialidad. Para tal fin, la base de datos sera
anonimizada y se utilizaran codigos numéricos en reemplazo de nombres,
nimeros de historia clinica u otra informaciéon que permita identificar a los
pacientes. El acceso a la informacion clinica sera restringido Unicamente a la
tesista, y los datos se aplicardn solo con fines cientificos.

Plan de analisis
Se realizara el andlisis con el software Stata v.17. Se efectuard un analisis
descriptivo de las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y relacionadas
con la atenciébn médica de los pacientes. Las variables cuantitativas seran

resumidas mediante medias mas desviaciones estandar (o medianas mas rangos

12



intercuartilicos), segiin la distribucion evaluada mediante histograma, curtosis
y sesgo. Las variables cualitativas serdn presentadas mediante frecuencias
absolutas y porcentajes.

Para estimar la magnitud de la falla en la vigilancia del CHC, se calculara la
proporcion de pacientes que no cumplieron con la vigilancia recomendada
durante el periodo de estudio. Posteriormente, se realizard un analisis bivariado
entre la variable dependiente (falla en la vigilancia) y cada wvariable
independiente. Para las variables categoéricas se empleard la prueba de
chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher, segiin corresponda. En caso de
variables cuantitativas, se utilizard la prueba t de Student o la prueba U de
Mann-Whitney, de acuerdo con la distribucion de los datos.

Las asociaciones se expresaran mediante razones de prevalencia e intervalos de
confianza al 95%. Finalmente, se construira un modelo multivariado de
regresion de Poisson con varianza robusta, para responder el objetivo de
determinar los factores asociados a la falla en la vigilancia del CHC. En dicho
modelo se incluirdn las variables que resulten significativas en el analisis
bivariado. Se considerara un valor de p < 0.05 como criterio de significancia
estadistica.
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8. ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Cadigo del paciente:

I. Datos sociodemograficos

Edad:
Sexo:
(] Masculino
(] Femenino
Procedencia:

[J Lima
L] Provincias
I1. Datos clinicos
Etiologia de la enfermedad hepatica:
L] HBV
L] HCV
] EHA
L] NAFLD
[ Otras

Presencia de cirrosis:
] Si

1 No

17



Alfa-fetoproteina:
Valor numérico: ~ ng/mL
Clasificacion:
[] <20 ng/mL
(1 >20 ng/mL
Numero de comorbilidades:
1o
1
L1>2
I1I. Seguimiento y vigilancia

Fecha del ultimo control médico: / /

Fecha de la ultima ecografia hepatica: / /

Falla en la vigilancia del CHC (ausencia de ecografia dentro de 6 meses):
L] Si
(1 No

IV. Sistema de atencion

Tipo de seguro de salud:
L1 SIS
[ EsSalud
[ Privado
L] Otros
Especialidad del médico tratante principal:
[ Oncologia

[] Gastroenterologia

18



[] Medicina Interna
L] Otros
Continuidad del seguimiento:
[ Adecuada (sin intervalos >6 meses entre consultas durante el periodo

evaluado)

[] Inadecuada (>1 intervalo >6 meses entre consultas durante el periodo

evaluado)
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ANEXO 2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion operacional | Tipo Escala Registro
Falla en la vigilancia | Ausencia de ecografia | Cualitativa Nominal dicotémica Si (ausencia de
del CHC hepatica (con o sin ecografia <6 meses)
AFP) dentro de 6 meses No (ecografia realizada
<6 meses)
Edad Edad registrada en la | Cuantitativa Razén Afos
historia clinica al inicio
del periodo evaluado
Sexo Registro administrativo | Cualitativa Nominal Masculino
del sexo bioldgico Femenino
Procedencia Lugar de residencia | Cualitativa Nominal Lima
consignado en la Provincias

historia clinica

20




Etiologia hepatica Causa de la enfermedad | Cualitativa Nominal HBV
hepatica segun HCV
diagnéstico clinico EHA

NAFLD
Otras

AFP Valor mas reciente | Cualitativa Nominal <20 ng/mL
previo a la vigilancia. >20 ng/mL
Clasificado segin lo
reportado previamente
(18)

Comorbilidades Numero de | Cualitativa Ordinal 0
comorbilidades 1
registradas >2

Tipo de seguro Seguro de salud | Cualitativa Nominal SIS
registrado EsSalud

21




Privado

Otros
Especialidad del médico | Especialidad del | Cualitativa Nominal Oncologia
tratante profesional a cargo del Gastroenterologia
seguimiento Medicina Interna
Otros
Continuidad del | Intervalo entre | Cualitativa Nominal Adecuada (no presenta
seguimiento consultas médicas intervalos >6 meses

relacionadas con la
enfermedad  hepatica
durante el periodo

evaluado

entre consultas durante
el periodo evaluado)

Inadecuada  (presenta
>1 intervalo >6 meses
entre consultas durante

el periodo evaluado)
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