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2. RESUMEN

El carcinoma hepatocelular (CHC), la neoplasia hepatica primaria mas prevalente,
afecta al 85% de los pacientes cirrdticos. Representa un desafio significativo para
la salud publica a nivel mundial debido a su alta recurrencia y mortalidad posterior
al trasplante hepatico. En occidente, la etiologia de la cirrosis ha experimentado un
cambio notable, con un incremento alarmante de la disfuncidon metabdlica como
causa principal, que ahora supera a las etiologias virales. En nuestro pais, existe una
escasez de datos sobre los factores que predicen la sobrevida y la recurrencia del
CHC en pacientes sometidos a trasplante hepatico.

Objetivo: Identificar los factores predictores de sobrevida y recurrencia en
pacientes trasplantados de higado por CHC en el Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen, entre los afios 2000 al 2024.

Diseiio: Es un estudio observacional, de cohortes retrospectivo (cohorte de un solo
grupo).

Poblacion y muestra: Estard conformada por todos los pacientes con trasplante
hepatico por CHC que cumplan los criterios de elegibilidad.

Procedimientos y técnicas: Se revisara la base de datos virtual de la unidad de
trasplante hepatico y también al sistema computarizado del hospital para obtener
los datos que seran consignados en la ficha de recoleccion de datos.

Analisis estadistico: Los datos tabulados en Excel, seran analizados con el
programa estadistico Stata 19. El andlisis de supervivencia se efectuard mediante el
modelo de Kaplan-Meier. Para los factores predictores de sobrevida y recurrencia,
se utilizard el Modelo de Regresion de Cox.

Palabras clave: Recurrencia, hepatocarcinoma, factores predictores.



3. INTRODUCCION

A nivel global, el cancer hepatico primario se sitia como una de las principales
neoplasias, ocupando el sexto lugar en incidencia (4.7%) y el tercer puesto en
mortalidad (8.3%) (1-4). De estos, el CHC representa aproximadamente el 90% de
los canceres hepaticos primarios (1,2). Su prondstico es desfavorable, con una
supervivencia a cinco anos inferior al 20% y una elevada tasa de recurrencia, que
puede llegar al 88%, lo que subraya su importancia como un problema de salud
publica a escala mundial (2,5,6). EI CHC se desarrolla predominantemente en
pacientes con cirrosis hepdtica, con una incidencia anual del 2% al 4%, afectando
al 85-95% de los casos. El porcentaje restante (15-20%) ocurre en higados no
cirroticos, donde los factores etioldgicos no estdn tan claramente definidos. Sin
embargo, se ha descrito un mayor riesgo en pacientes con disfuncion metabodlica
asociada y en aquellos con virus de hepatitis C (VHC) que han logrado una
respuesta virologica sostenida (2,7). Un informe de la Sociedad Americana de
Céncer para 2024 destaca un alarmante aumento en los casos de cancer de higado
en Estados Unidos; estas cifras se han triplicado desde 1980 y siguen en crecimiento
(8). Las etiologias de la cirrosis hepatica varian geograficamente: las causas virales
prevalecen en Oriente, mientras que, en Occidente, la disfuncion metabolica y el
consumo de alcohol se han convertido en las etiologias dominantes en los ultimos
afios. En cuanto a la etiologia viral, la afectacion hepatica por el virus de la hepatitis
B (VHB) y el VHC se encuentra en el 88% a 93% de los casos, y es notable que el
VHB por si solo explica casi el 50% de todos los casos de CHC notificados (9,10).
Con un rapido incremento observado en las dos Ultimas décadas, particularmente

en Occidente, la enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfunciéon metabolica



(MASLD) figura entre las principales etiologias de cirrosis hepatica y, por
extension, de hepatocarcinoma. Su relevancia como problema de salud mundial
radica en la elevada incidencia de factores comorbidos como la obesidad, diabetes
mellitus e hipertension arterial (11,12). Se estima que la prevalencia mundial de
MASLD alcanza el 25% de la poblacion, con proyecciones de un incremento hasta
el 56% en la mayoria de los paises europeos, Estados Unidos y China durante la
proxima década (11,13). Los resultados de un estudio de cohorte multinacional en
América del Sur, que abarco 1136 pacientes con CHC (incluyendo un 16% del
Hospital Edgardo Rebagliati Martins de Pert), revelaron que las principales
etiologias de la cirrosis hepatica eran el VHC (OR 3.25, IC 95% 1.63-7.08,
p=0.001) y la enfermedad hepatica asociada al alcohol (OR 3.82, IC 95% 1.46-
13.17, p=0.005) (14). En un estudio realizado en uno de los principales centros de
trasplante de Pertl, la enfermedad hepatica no asociada al alcohol se identifico como
una de las etiologias principales de la cirrosis hepatica subyacente en pacientes con
CHC (15). En pacientes cirroticos con CHC, la seleccion de tratamientos curativos
(quirurgicos o no quirurgicos) se rige por el algoritmo de estadificacion BCLC. El
trasplante hepatico (TH) emerge como una opcidn curativa significativa para
pacientes estrictamente seleccionados bajo criterios especificos, siendo los criterios
de Miléan los més empleados a nivel mundial en los centros de trasplante por mas
de veinte afnos. El TH confiere una supervivencia a cuatro afios del 75%, siempre
que no haya diseminacion extrahepatica ni invasion microvascular (10,12,16,17).
La recurrencia del CHC se manifiesta en el 16% al 20% de los casos, tipicamente
dentro de los 2 a 3 afios posteriores al TH. Cabe destacar que la recurrencia precoz

tiene un efecto adverso significativo sobre la sobrevida global (18-20). Segun el



Registro Europeo de Trasplante Hepatico, la supervivencia general a cinco afios tras
el trasplante hepatico es del 49% para pacientes con CHC no cirrético, en contraste
con el 75% en pacientes con cirrosis (21).

La estadificacion del CHC inicia con la busqueda de enfermedad extrahepatica,

dada su presencia en hasta el 27% de los casos. Aunque no hay un sistema de

estadificacion mundial para la recurrencia, el algoritmo BCLC para CHC primario
se utiliza habitualmente para la toma de decisiones y la prediccion de resultados

(12,20). Los factores predictores de recurrencia y sobrevida del CHC son

multifactoriales y se pueden clasificar segin su origen:

» Relacionados con el tumor: Incluyen un bajo grado de diferenciacion, la
presencia de masas multinodulares, gran tamafio tumoral, invasion
microvascular, y niveles elevados de alfafetoproteina (AFP). Un aumento de
AFP, particularmente valores superiores a 100 ng/mL, se considera un predictor
robusto de recurrencia y de menores tasas de supervivencia.

= Relacionados con el paciente (receptor): La edad avanzada (> 65-70 afios), el
sexo masculino (dada su mayor afectacion y mortalidad), la obesidad (asociada
a mayor invasion microvascular), la persistencia de la cirrosis hepatica
subyacente (especialmente por VHB/VHD o disfuncion metaboélica post-TH), y
las etapas avanzadas segtn el BCLC.

= Post-reseccion hepatica: Se han identificado lesiones multiples en el explante,
lesiones de gran tamafio (> 5 cm), satelitosis y el exceso de transfusion
sanguinea intraoperatoria.

» Post-trasplante: La invasion microvascular, la diseminacion extrahepatica, los

niveles elevados de AFP y proteina C reactiva, asi como marcadores



inflamatorios recientes como la alta proporcion de plaquetas/linfocitos y la
relacion neutréfilos/linfocitos, son indicadores prondsticos. Ademas, la terapia
inmunosupresora con inhibidores de calcineurina post-TH, especialmente en
dosis altas durante los primeros meses, se ha vinculado a un mayor riesgo de
recurrencia del CHC (10,12,20,22).
= Los factores del donante: incluyen: edad avanzada (superior a 60 afios),
comorbilidades (particularmente las asociadas a disfuncion metabdlica),
diabetes mellitus tipo 2, indice de masa corporal (IMC) superior a 35 kg/m?, ser
portador de VHB o VHC, historial de consumo crénico de alcohol, esteatosis
hepatica, y los tiempos de isquemia fria y caliente (22—24). Un estudio realizado
en Estados Unidos identifico la positividad al VHC en el donante como el inico
factor asociado a la recurrencia post-trasplante hepatico (25).
Tras el trasplante hepatico (TH), el seguimiento riguroso incluye la monitorizacion
de estudios bioquimicos, niveles de AFP e imagenes especificas, buscando la
recurrencia hepética o extrahepatica del CHC (20).
Un informe de uno de los centros de trasplante hepatico mas relevantes de Peru (15)
reveld datos de 200 casos, donde el 13% correspondi6 a pacientes con CHC y
cirrosis hepatica subyacente. Predominaron los varones (81%) con una edad
promedio de 59.7 anos. La esteatohepatitis no alcohdlica fue la principal etiologia
de la cirrosis (35%), y el nivel promedio de alfafetoproteina (AFP) pre-trasplante
se situd en 113.3 ng/mL. Ademas, el 65% de estos pacientes recibieron tratamiento
locorregional previo al trasplante hepatico, ya sea en lista de espera o como terapia
puente, siendo la quimioembolizacidn transarterial (TACE) el método més utilizado

(45% de los casos).



Un estudio espafiol (26) sobre 160 pacientes trasplantados por cirrosis hepatica y
CHC, reveld que el 84% eran varones, con una edad media de 55.3 afios. La etiolo-
gia dominante de la cirrosis fue el VHC (64%), seguido por el alcohol (22%). Antes
del trasplante hepético, los tratamientos locorregionales mas empleados en lista de
espera fueron la radiofrecuencia (RF) y, en menor medida, la TACE. La tasa de
recurrencia tumoral global fue del 11.8%, alcanzando el 13% al quinto afio. Como
factores de recurrencia se identificaron los niveles de AFP superiores a 200 ng/ml
y el tamafio tumoral mayor a 5 cm en el explante. Ademas, el tiempo en lista de

espera y la recidiva tumoral se asociaron a la supervivencia.

Un estudio realizado en un centro de trasplante en Madrid (27) con 80 pacientes
post-trasplantados por CHC revel6 que el 96% de ellos eran cirréticos. La etiologia
principal de la cirrosis fue el VHC (50%), seguido por el alcohol (41%). Demogra-
ficamente, el 81% de los pacientes eran varones, con una edad media de 52 afios.
Las principales variables asociadas a la recidiva tumoral y la supervivencia inclu-
yeron la invasion vascular macroscopica y la presencia de nédulos tumorales ma-
yores de 5 cm. En cuanto a los resultados a largo plazo, la supervivencia a los 60
meses fue del 63%, con una mortalidad del 27.5%. La recidiva tumoral fue la causa
de muerte predominante (54.5%), seguida por la recidiva viral (18.2%). La tasa
global de recidiva observada fue del 18.75%, y el tiempo transcurrido hasta la re-
currencia tumoral o la mortalidad fue de 24 a 36 meses.

Un estudio de cohorte multicéntrico nacional de Brasil (28) con 1119 pacientes
post-trasplantados de higado por cirrosis hepatica y CHC, reveld que el 67% eran
hombres con una edad media de 58 afios. La etiologia principal de la cirrosis fue el

VHC (69%), seguido por el alcohol (10%). Como tratamiento puente principal se



empleo la TACE en el 69% de los casos, y la radiofrecuencia (RF) en el 10%. La
inmunosupresion post-TH mas utilizada fue una terapia combinada con inhibidores
de la calcineurina e inhibidores mTOR. La recurrencia del CHC fue del 8%, siendo
extrahepética en el 55% de los casos. Los niveles de AFP superiores a 1000 ng/ml
se identificaron como factor de recurrencia. Finalmente, los predictores de una
mejor supervivencia incluyeron la localizacion extrahepatica de la recurrencia 'y un
tiempo hasta la recurrencia superior a dos afos.

El presente estudio busca identificar los factores predictores de sobrevida y
recurrencia del CHC en pacientes cirrdticos post-trasplante hepatico. En Peru, la
cirrosis hepatica tiene una alta incidencia y prevalencia. En linea con la tendencia
occidental, la etiologia de la cirrosis en los tltimos afios se ha inclinado mas hacia
la disfuncién metabolica y el consumo de alcohol, mientras que las causas virales,
como el VHC (que ahora cuenta con tratamiento curativo pangenotipico), estan en
descenso. A pesar de que el TH es un tratamiento curativo para pacientes cirrdticos
seleccionados con CHC, en Pert este procedimiento implica altos costos (varios
miles de soles) y un acceso muy limitado, disponible principalmente para pacientes
con seguro social de salud (ESsalud) y en pocos centros. Por esto, la recurrencia del
CHC post-TH en nuestro contexto resulta en menor sobrevida, mayor mortalidad y
elevados costos. Identificar estos factores predictores en nuestro medio es crucial
para optimizar la seleccion de pacientes y establecer una vigilancia mas estrecha,
mejorando asi los resultados a largo plazo. Por consiguiente, nos planteamos la
siguiente cuestion: ;Cudles son los factores predictores de sobrevida y recurrencia
en pacientes trasplantados de higado por carcinoma hepatocelular en el Hospital

Guillermo Almenara Irigoyen entre los afios 2000- 2024?



4. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL:

1. Identificar los factores predictores de sobrevida y recurrencia en pacientes
trasplantados de higado por carcinoma hepatocelular en el Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen entre los afios 2000- 2024.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Describir las caracteristicas demograficas, clinicas, quirargicas y patologicas de
la cohorte de pacientes trasplantados de higado por carcinoma hepatocelular en
el hospital durante el periodo de estudio.

2. Estimar las tasas de sobrevida global y sobrevida libre de recurrenciaa 1,3y 5
afios post-trasplante.

3. Identificar los factores pre-trasplante (del receptor, del donante, del explante y
de la cirugia) asociados a la sobrevida y a la recurrencia, mediante analisis
bivariado y multivariado.

5. MATERIAL Y METODO

a) Diseiio del estudio: Es un estudio observacional, de cohortes retrospectivo
(cohorte de un solo grupo).

b) Poblacion: Se incluiran a todos los pacientes adultos con diagnostico de CHC
a los que se les realiz6 trasplante hepatico en el Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen en el periodo comprendido entre el primero de marzo del
2000 al 31 de diciembre del afio 2024.

Criterios de inclusion
= Pacientes mayores de 18 afios, con diagnostico de CHC (por estudio de

imagen hepatica especifica o biopsia tumoral), que se le haya realizado



trasplante hepatico como tratamiento curativo (incluye también pacientes
que se sometieron a terapias locorregionales como terapia puente o
reduccién de estadiaje para cumplir criterios de transplantabilidad hepatica).

= Contar con datos completos (bioquimicos, imagenoldgico y de anatomia
patologica):

o Datos completos del donante (edad, sexo, causa de muerte, serologia viral,
comorbilidades).

o Datos completos del procedimiento quirurgico (tiempo de trasplante
hepético, unidades de hemoderivados requeridos, tiempo de isquemia fria y
caliente).

o Prueba histopatolégica de CHC en el explante (descripcion del tamafio y
nimero de tumoraciones, ademas del compromiso linfovascular).

Criterios de exclusion:

* Diagnostico del CHC como LI-RADS 5 (Sistema de Informes y Datos de
Imagenes Hepaticas por sus siglas en inglés), que en el explante la anatomo
patologia no sea compatible con hepatocarcinoma.

* Pacientes que fallecieron durante el procedimiento quirtirgico o en los
primeros 30 dias post-trasplante.

C) Muestra: Se realizara un muestreo censal, no probabilistico por conveniencia,
incluyendo a todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusion y
exclusion definidos en este protocolo. Segun la oficina de estadistica del
Hospital Almenara Irigoyen, el estimado de pacientes trasplantados de higado

por carcinoma hepatocelular en el periodo 2000 a 2024 fueron 42.
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d) Definicion operacional de variables: (ANEXO 2)

e) Procedimiento y Técnicas: El estudio se realizara en el Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen en el periodo comprendido entre los afios 2000 hasta el
2024. Se evaluara a todos los pacientes con diagnostico de CHC, a los que se
les realiz6 trasplante hepatico. Se realizara el seguimiento de cada paciente
desde la fecha del trasplante hasta la fecha de fallecimiento, de recurrencia del
CHC o hasta el 31 de diciembre de 2024. La Unidad de trasplante de dicho
nosocomio tiene una base de datos virtual de todos los trasplantes realizados,
en dicha base figura la historia clinica del paciente receptor y el donante. Para
acceder a dicha base de datos virtual se solicitara el permiso correspondiente
a la Oficina de Apoyo a la Docencia e Investigacion (OADel) de dicho
nosocomio, y ademas al jefe de la unidad de trasplante, previa presentacion
del protocolo y los requisitos solicitados. Una vez que se tenga acceso a la
base de datos virtual se buscara el diagnostico de carcinoma hepatocelular
como indicacion de trasplante hepatico, mediante el codigo CIE-10 (C22.0).
Se realizara la seleccion de los pacientes de acuerdo a los criterios de inclusion
y exclusion descritos, de los pacientes seleccionados se revisara la historia
clinica virtual del donante y receptor, y se obtendran los datos requeridos
segun la ficha de recoleccion de datos (ANEXO 3); para los resultados del
informe de anatomia patoldgica del explante hepatico, se accedera al sistema
computarizado de dicho nosocomio donde se registra este informe; ademas en
el sistema computarizado se encuentran datos de atencion por las diferentes
especialidades y areas del hospital, ademés del acceso a los resultados e

informes de exdmenes auxiliares tanto imagenologicos y de laboratorio. Los
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9)

datos obtenidos en la ficha de recoleccion de datos se organizaran en una hoja
de calculo de Excel para su posterior analisis.

Aspectos éticos del estudio: Este trabajo investigativo se alinea firmemente
con las bases morales intrinsecas y la totalidad de los lineamientos de la
Declaracion de Helsinki y las regulaciones nacionales de salud. Para asegurar
la confidencialidad y el resguardo de los detalles de los participantes, toda la
informacion extraida de los expedientes clinicos se gestionard con extrema
reserva. A cada paciente se le asignara una identificacion codificada alfa
numérica. La investigacion se restringe a la recoleccion y el escrutinio de datos
ya existentes o de aquellos recabados mediante procedimientos habituales, sin
agregar riesgo alguno a los involucrados. Este protocolo sera presentado para
su valoracion y posterior autorizacion ante el Comité de Etica en Investigacion
del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, y de forma analoga, al
Comité Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia.

Plan de analisis: La informacion recopilada, previamente codificada, sera
consignada en un entorno de hoja de célculo digital (Excel) para su
procesamiento. Posteriormente, estos datos se transferiran a la plataforma de
analisis estadistico Stata, version 19. Para las variables de naturaleza
categorica, su andlisis se llevard a cabo a través de la determinacion de
frecuencias absolutas y relativas (porcentajes y proporciones). La presentacion
de estas distribuciones se realizara mediante tablas de contingencia y
representaciones graficas pertinentes. En el caso de las variables de caracter

numeérico, se explorard su distribucion mediante el calculo de medidas de

12



centralizacion (como el promedio aritmético o la mediana) y medidas de
variabilidad (incluyendo la desviacion estandar y el espectro minimo-
maximo). Complementariamente, se emplearan tablas de frecuencia para
visualizar su distribucion. Para establecer la relacion y la fuerza de asociacion
entre pares de variables, se aplicaran andlisis bivariados. En esta seccion, la
correlacion entre variables numéricas se evaluard mediante el célculo de
coeficientes de correlacion, seleccionando entre el coeficiente de Pearson
(para datos con distribucidon normal) o el coeficiente de Spearman (para datos
con distribucion no normal o variables ordinales), segun la naturaleza y
distribucion de las variables involucradas. Finalmente, el analisis de la
sobrevida global libre de recurrencia (al 1, 3 y 5 afios) se efectuara utilizando
el método de Kaplan-Meier. Para identificar los factores predictores de
sobrevida y recurrencia, se utilizard el Modelo de Regresion de Cox (Cox
Proportional Hazards Model). Este anélisis multivariado nos permitird estimar
el Hazard Ratio (HR) para cada variable predictora, con un intervalo de
confianza al 95% (IC 95%). Se consideraran estadisticamente significativos
aquellos resultados cuyo valor de p sea inferior a 0.05 (p<0.05). La
comparacion se realizard de manera sistematica, evaluando la asociacion entre
cada factor de riesgo definido en el protocolo y los eventos de resultado

(recurrencia y muerte), ajustando por el efecto de otros factores de confusion.
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Imprevistos S/100.00 1 S/100.00 S/100.00

Total S/321.00
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Diseiio de estudio y| X X

Revision  bibliogra-

fica.

Revision por comité X

de ética

Recoleccion de infor- X

macion

Analisis de datos X

Informe final X

Presentacion del in- X

forme final

Presentacion  para X

publicacion
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8. ANEXOS

ANEXO 1

Criterios de seleccion para TH:

Tabla 1 Criterios utilizados para la seleccion de pacientes
con CHC candidatos a trasplante hepatico

Criterios de Milan

Criterios de UCSF

1 Tumor < de 5cm

3 Tumores, ninguno > a

3cm

1 Tumor < 6.5 cm
2-3 Tumores, ninguno > 4.5

cm con diametro total
<8cm

Fuente de la imagen en la referencia bibliografica (29).

ANEXO 2
Definicion operacional de Variables:
Variable Definicién Tipo de va- Escala de Forma de Registro
operacional riable Medicion
Edad del | = Tiempo Variable in- | Escala de ra- | Anos cumplidos, en la his-
recetor en afos | dependiente, | zon. toria clinica.
transcu- | cuantitativa PuNto d ¢ (i
rrido continua. unto de cgr e para analisis
desde el categorico:
naci- o 1= Menores de 60
miento afios.
hasta la o 2=Mayores o iguales a
fecha del 60 afios.
TH  por
CHC.
Edad del | Tiempo en | Variable pre- | Escala de ra- | Afios cumplidos, en el in-
donante aflos transcu- | dictora, cuan- | zon. forme del donante.

rrido desde el
nacimiento

titativa conti-
nua.

Punto de corte para analisis

17




del donante
hasta la fecha
de falleci-
miento.

categorico:

o 1 = Menores de 60
anos.
o 2=Mayoresoigualesa

60 afios.

Sexo recep- | Identificacion | Variable pre- | Escala nomi- | o 1 = Masculino, 2 = Fe-
tor. bioldgica de | dictora, cuali- | nal. menino.
género del re- | tativa dicotd-
ceptor. mica.
Sexo  do- | Identificacion | Variable pre- | Escala nomi- | o 1 = Masculino, 2 = Fe-
nante. bioldgica de | dictora, cuali- | nal. menino.
género  del | tativa dicoto-
donante. mica.
indice de | Razon mate- | Variable pre- | Escala de ra- | Valor numérico en kg/m2.
masa cor- | matica  del | dictora, cuan- | zon. _ _
poral peso (kg) y la | titativa conti- o 1= Peso normal: ZIMC
(IMC) del | altura (m) al | nua. de 18.5-24.9 kg/m?.
receptor. | cuadrado, o 2 =Sobrepeso: IMC de
medida en el 25-29.9 kg/m2.
momento del ]
trasplante he- o 3 = Obesidad grado I
patico. IMC de 30-34.9 kg/m2.
o 4 = Obesidad grado II:
IMC de 35-39.9 kg/m2.
o 5= C0besidad grado IlI:
IMC > 40 kg/m2.
Puntos de corte para anali-
sis categorico:
o Peso normal
o Sobrepeso
o Obesidad
indice de | Razon mate- | Variable pre- | Escala de ra- | Valor numérico en kg/m2.
masa cor- | matica  del | dictora, cuan- | zon. _ _
poral peso (kg) y la | titativa conti- o 1= Peso normal: ;MC
(IMC) del | altura (m) al | nua. de 18.5-24.9 kg/m?.
donante. cuadrado, o 2 =Sobrepeso: IMC de
medida hasta 25-29.9 kg/m2.
la fecha de fa- ]
llecimiento. o 3 = Obesidad grado I:

IMC de 30-34.9 kg/m2.
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o

@)

4 = Obesidad grado II:
IMC de 35-39.9 kg/m2.

5 = Obesidad grado I1lI:
IMC > 40 kg/mz2.

Puntos de corte para anali-
sis categorico:

o Peso normal
o Sobrepeso
o Obesidad
Grupo san- | Tipo sangui- | Variable pre- | Escala nomi- | o 1=A+,2=A-, 3=B+,
guineo del | neo del pa- | dictora, cuali- | nal. 4=B-,5=AB+ 6=
receptor. ciente recep- | tativa nomi- AB-, 7=0+,8=0-.
tor, inclu- | nal.
yendo el
grupo ABO y
el factor Rh.
Etiologia La causa prin- | Variable pre- | Escala nomi- | ¢ 1 = Viral
de la cirro- | cipal identifi- | dictora, cuali- | nal. (VHB/VHC/VHD).
sis  hepé- | cadaenlahis- | tativa nomi- e 2 =Alcohol
tica. toria clinica | nal. e 3=MASLD
que llevo a la e 4 = Autoinmune (HAI,
cirrosis y al CBP, etc.)
trasplante. e 5= Criptogénica
e 6 = Sindromes de so-
breposicion.
e 7=0tras.
Puntaje de | Escore  que | Variable pre- | Escala ordinal | ¢ Puntaje numérico (5 a
Child-Pugh | evalia la se- | dictora, cuan- | (para catego- 15 puntos).
pre-tras- veridad de la | titativa  dis- | rias) e Inter- | ¢ Para andlisis categd-
plante. cirrosis hepa- | creta. valo (para el rico:
tica en el mo- puntaje). o A:5-6 puntos
mento del o B:7-9 puntos
trasplante, o C:10-15 puntos
basado en pa-
rametros cli-
nicos y bio-
quimicos.
Puntaje Escore  que | Variable pre- | Escala de ra- | ¢ Valor numérico del
MELD pre- | valora la se- | dictora, cuan- | zOn. puntaje MELD (de 6 a
trasplante | veridad de la | titativa  dis- 40).
enfermedad | creta. e Puntos de Corte para el

hepatica ter-
minal, calcu-

analisis categorico:

o MELD bajo (< 15).
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lado en el mo-
mento del
trasplante he-
patico. Se
basa en los ni-
veles de bili-
rrubina, INR,

o MELD intermedio
(16-25).
o MELD alto (> 25).

creatinina.
Comorbili- | Presencia de | Variable pre- | Escala nomi- | e Diabetes mellitus tipo
dades del |un diagnoés- | dictora, cuali- | nal. 2:1=Si,0=No
receptor. tico de diabe- | tativa dicoto- e HTA:1=Si,0=No
tes mellitus | mica. e Dislipidemia: 1 =Si,0
tipo 2, HTA, = No.
dislipidemia, e Sindrome metabélico:
sindrome me- 1=Si,0=No
tabolico, in- e Insuficiencia renal
suficiencia e 1=Si,0=No
renal u otros e Ofros.
en el recetor, -
previo al TH.
Comorbili- | Presencia de | Variable pre- | Escala nomi- | ¢ Diabetes mellitus tipo
dades del |un diagnoés- | dictora, cuali- | nal. 2:1=Si,0=No
donante. tico de diabe- | tativa dicoto- e HTA:1=Si,0=No
tes mellitus | mica. e Dislipidemia: 1 =Si, 0
tipo 2, HTA, = No.
dislipidemia, e Sindrome metabolico:
sindrome me- 1=Si,0=No
tabolico, in- e Insuficiencia renal
suficiencia e 1=Si,0=No
renal u otros e Ofros.
en el donante -
hasta la fecha
de falleci-
miento
Tamafio Diametro méa- | Variable pre- | Escala de ra- | Valor numérico en centi-
del tumor. | ximo del no- | dictora, cuan- | z4n. metros (cm).
dulo de CHC | titativa conti- e L
mas grande, | nua. Pgrg an:c111s1s categorlgo, se
medido  en utilizaran los siguientes
centimetros, puntos de? corte, bgs,ados en
en el estudio los criterios de Milan:
de  imagen o 1 = Cumple criterios

mas reciente
previo al tras-
plante.

(nodulo le 5 cm o 3 no-
dulos le 3 cm).
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o 2 = Fuera de criterios
(ndédulo 5 cm o mas de
3 nédulos).

Numero de
nodulos
pre-tras-
plante.

Cantidad total
de nodulos de
CHC identifi-
cados en el
estudio de
imagen mas
reciente pre-
vio al tras-
plante.

Variable pre-
dictora, cuan-
titativa  dis-
creta.

Escala de ra-
zon.

Valor numérico.

Para analisis categorico, se
usaran los siguientes pun-
tos de corte:

o 1 =Unico nddulo
o 2=2a3noddulos

>3 = Mas de 3 nodulos

(©]

Estadio
BCLC pre-
trasplante.

Clasificacion
pronostica del
CHC  deter-
minada me-
diante la eva-
luacion  cli-
nica (estado
funcional
ECOG), Ia
funcion hepa-
tica (puntaje
Child-Pugh)
y las caracte-
risticas del tu-
mor (numero,
tamafo, inva-
sidn  vascu-
lar), segln el
estudio de
imagen mas
reciente pre-
vio al tras-
plante.

Variable pre-
dictora, cuali-
tativa ordinal.

Escala ordi-

nal.

0=BCLCO
1=BCLCA
2=BCLCB
3=BCLCC
4=BCLCD

0O O O O O

Valor de
AFP  pre-
trasplante.

Concentra-
cion sérica de
alfafetopro-
teina medida
en sangre, en
la evaluacion
mas cercana
al trasplante
hepatico.

Variable pre-
dictora, cuan-
titativa conti-
nua.

Escala de ra-
zon.

Valor numérico en ng/mL.

Para el andlisis categérico
los puntos de corte seran

o 1=AFP normal
o 2=<400ng/mL)

o -3 = AFP elevada (>
400 ng/mL)
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Grado his-
tolégico en
el explante.

Evaluacion
de la diferen-
ciacion celu-
lar del tumor
hepatico en el
espécimen
del trasplante,
segun la clasi-
ficacion  de
Edmonson-
Steiner.

Variable pre-
dictora, cuali-
tativa polito-
mica.

Escala ordinal

o 1 = Gl (bien diferen-
ciado).

o 2 = G2 (moderada-
mente diferenciado).

o 3 =G3 (pobremente di-
ferenciado).

o 4 = G4 (indiferen-
ciado).

Puntos de corte para el ana-
lisis por agrupamiento.

o 1=G1ly G2 (tumores

de bajo grado).
o 2=G3y G4 (tumores
de alto grado).
Tiempo en | Namero de | Variable pre- | Escalarazon | Valor numérico en dias.
lista de es- | dias transcu- | dictora, cuan- L L.
pera rridos  desde | titativa conti- Para un andlisis categopco,
la  inclusion | nua. los puntos de corte seran:
en la lista de o 1 =< 180 dias (6 me-
espera hasta ses).
la fecha del
trasplante he- o 2 =180 - 365 dias (6
pético. meses a 1 afo).
3 => 365 dias (més de 1
ano).
Terapia lo- | Aplicacion de | Variable pre- | Escala nomi- | ¢ Radiofrecuencia: 1 =
corregio- al menos una | dictora, cuali- | nal. Si, 0 =No
nal. terapia loco- | tativa dicoto- e Quimioembolizacion

rregional (te-
rapia de abla-
ciéon o embo-
lizacion) an-
tes del tras-
plante hepa-
tico, indepen-
dientemente

de los crite-
rios de Milan.

mica

Transarterial: 1 = Si, 0

=No

e Reseccion quirdrgica:
1=Si,0=No

e Alcoholizacion: 1 = Si,
0=No)

e Microondas: 1 =Si,0=
No

e Otros.
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Serologia Valores de | Variable cua- | Escala nomi- | ¢ HBCcAc: Anticuerpos
del do- | anticuerpos y | litativa nomi- | nal. contra el core del virus
nante. antigenos nal. de la hepatitis B: 1 =
para los prin- Positivo, 0 = Negativo
cipales virus e HBsAg: Antigeno de
medidos por superficie del VHB: 1
técnicas  de = Positivo, 0 = Nega-
inmunofluo- tivo
rescencia. e ANTI-VHC:  Anti-
cuerpo del VHC: 1 =
Positivo, 0 = Negativo
e VIH: Virus de inmuno-
deficiencia: 1 = Posi-
tivo, 0 = Negativo
e Otros virus.
Tiempo Tiempo total | Variable pre- | Escala de ra- | Valor numérico en minu-
quirdrgico. | en  minutos | dictora, cuan- | zOn. tos.
desde la | titativa conti- e L
incisién nua. Para un analisis categorico,
o se puntos de corte basados
inicial hasta ., .
. en la duracion de la cirugia:
el cierre del
trasplante o 1 = Cirugia corta (le
hepatico. 360 minutos).
o 2 = Cirugia prolongada
(360 minutos).
Técnica e Técnica Variable pre- | Escala nomi- | ¢ Piggy-Back: 1=Si,0=
quirargica. Piggy- dictora, cuali- | nal. No.
Back: Uti- | tativa dicoto- e Existencia de trombo-
lizacion mica. sis portal evidenciada
de la téc- durante el implante: 1 =
nica qui- Si, 0 = No.
rargica de e Hepatico-yeyunosto-
Piggy- mia: 1 = Si, 0 = No.
Back para
la anasto-
mosis ve-
nosa en el
trasplante
hepatico.

e Trombosis

portal in-
traopera-
toria: Pre-
sencia de
trombosis
de la vena

23




porta evi-
denciada

en el mo-
mento de
la cirugia.

e Hepatico-

yeyunos-
tomia:
Realiza-
cion  de
una hepa-
tico-yeyu-
nostomia
como téc-
nica de re-
construc-
cion de la
via biliar.
Necesida- | Numero total | Variable pre- | Escala de ra- | Valor numérico.
des trans- | de wunidades | dictora, cuan- | zOn.
fusionales. | de concen- | titativa  dis- Para analisis categorico los
trado de he- | creta. puntos de corte:
maties, pla- e Unidades de hematies
quetas, transfundidas:
plasma fresco o 1 = Transfusion baja
u otros; trans- (le 10 unidades).
fundidas du- o 2=Transfusion masiva
rante el tras- (10 unidades).
plante hepa- Plaquetas:
tico. o Transfusiéon baja (<5
unidades).
o 2 = Transfusion alta (>
5 unidades).
e Unidades de plasma
fresco transfundidas:
o 1 = Transfusion baja
(<10 unidades).
o 2 = Transfusién alta
(=10 unidades).
Tamaiio del | Diametro ma- | Variable in- | Escala de ra- | Valor numérico en centi-
nédulo ma- | ximo del no- | dependiente, | zon. metros (cm).
yor en el ex- | dulo de CHC | cuantitativa p e L
plante. mas grande, | continua. ara un andlisis categorico,

medido en el
estudio de
anatomia pa-
tologica del

se utilizaran los siguientes
puntos de corte:

o

1==<5cm.
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higado tras- o 2=>5cm
plantado.
Numero de | Cantidad total | Variable pre- | Escala de ra- | Valor numérico.
nodulos en | de nddulos de | dictora, cuan- | zOn. L L
el explante | CHC identifi- | titativa dis- Para un andlisis categorico,
se utilizaran los siguientes
cados en el | creta. .
estudio de puntos de corj[e’, segun los
. criterios de Milan:
anatomia pa-
tologica del o 1= Unico
higado tras- )
plantado. o 2 = Multiple (mas de
1).
Invasion de | Presencia de | Variable pre- | Escala nomi- | o 1=Si,0=No
la capsula | afectacion tu- | dictora, cuali- | nal.
en el ex-| moral de la|tativa dicoto-
plante capsula hepa- | mica.
tica en el in-
forme anato-
mopatolo-
gico.
Invasién Presencia de | Variable pre- | Escala nomi- | o 1=Si,0=No
microvas- invasion tu- | dictora, cuali- | nal.
cular en el | moral de los | tativa dicoto-
explante vasos sangui- | mica.
neos (venas
portales, arte-
rias  hepati-
cas, etc.) enel
examen mi-
croscopico
del explante.
Satelitosis | Presencia de | Variable pre- | Escala nomi- | o 1=Si,0=No
tumoral en | nodulos tu- | dictora, cuali- | nal.
el explante. | morales "sa- | tativa dicoto-
télites"  mi- | mica.
croscopicos

en el parén-
quima hepa-

tico circun-
dante al tu-
mor  princi-
pal.
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Necrosis tu-
moral en el
explante.

Presencia de
necrosis en el
tejido tumoral
evaluado en
el informe
anatomopato-
logico.

Variable pre-
dictora, cuali-
tativa dicoto-
mica.

Escala nomi-
nal.

o

1=S1,0=No

Criterios
de Milan
pre-tras-
plante.

Cumplimient
o de los
criterios  de
Milan (1
nédulo tnico
<5cmo<3
nodulos,
todos < 3 cm)
segiin el
estudio de
imagen mas
reciente
previo al
trasplante.

Variable pre-
dictora, cuali-
tativa dicoto-
mica.

Escala nomi-
nal.

o

1=S1,0=No

Criterios
de Milan en
el explante

Cumplimient
o de los
criterios  de
Milan (1
noédulo unico
<5cmo<3
nddulos,
todos < 3 cm)
segiin el
informe
anatomopatol
ogico
definitivo del
explante.

Variable pre-
dictora, cuali-
tativa dicoto-
mica.

Escala nomi-
nal.

o

1=S1,0=No

Trata-

miento in-

Tratamiento
inmunosupre

Variable pre-
dictora, cuali-

Escala nomi-
nal.

Ciclosporina: 1 = Si, 0

= No.

Tacrolimus: 1 =Si, 0 =
No.

Micofenolato: 1 = Si, 0
=No

Everolimus: 1 =Si, 0=
No.

o Esteroides: 1 =Si, 0 =
No.

sor en el | tativa dicoto- o
régimen de | mica.
inmunosupre o
sion  inicial
post- o
trasplante.

munosu-
presor.
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Tiempo de
sobrevida
global

Tiempo en
meses o dias
desde la fecha
del trasplante
hepatico
hasta la fecha
de la muerte
del paciente o
hasta la fecha
del ultimo
seguimiento.

Variable de
resultado,
cuantitativa
continua.

Escala de ra-
zon.

Valor numérico en meses
(o dias).

Causa
principal
de muerte

La causa
definitiva de
muerte  del
paciente
receptor,
segun el
informe
meédico.

Variable de
resultado,
cualitativa
politomica.

Escala nomi-
nal.

o 1 = Recurrencia de
CHC

o 2 =Fallo del injerto

o 3 =Infeccion/Sepsis

o 4 = Evento
cardiovascular

o 5 =Tumor de novo

o 6 = Otras causas

Recurren-
cia de
CHC.

Presencia de
un
diagndstico
de
recurrencia
de CHC
confirmado
por prueba de
imagen 0
histopatologi
a durante el
seguimiento
post-
trasplante.

Variable de
resultado,
cualitativa di-
cotomica.

Escala nomi-
nal.

o 1=85i,0=No

Tiempo de
sobrevida
libre de re-
currencia

Tiempo en
meses
transcurridos
desde la fecha
del trasplante
hepatico
hasta la fecha
de la
confirmacion
de la
recurrencia o
la fecha del
ultimo

Variable de
resultado,
cuantitativa
continua.

Escala de ra-
zon.

Valor numérico en meses.
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seguimiento

sin evidencia

de

enfermedad.
Lugar de | Localizacion | Variable de | Escala nomi- | o 1 = Localizacion
recidiva. de la primera | resultado, nal. hepatica.

evidencia de | cualitativa o 2 = Extrahepatica.

recidiva  del | politomica. o 3 =Ambas.

CHC, o NA = No aplica (Sin

confirmada recurrencia)

por estudio de

imagen 0

biopsia.

ANEXO 3

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Secuencia alfa-numérico asignado (ej. Al, B1, etc....):

«» Datos del receptor

e Edad en afios: ... 1= (< 60 afios) 2 = (> 60 afos).
e Sexo:M=1(..)F=2¢(..)

e Indice de masa corporal: ...(kg/m?) 1= Peso normal, 2= Sobrepeso, 3=
Obesidad grado I, 4 = Obesidad grado Il y 5 = Obesidad grado II.

¢ Grupo sanguineo y factor RH: 1 = A+, 2=A- 3=B+,4=B-, 5=

AB+,6=AB-, 7=0+,8=0-.

e Puntaje MELD pre-trasplante: (...) MELD bajo (< 15), MELD inter-
medio (16-25), MELD alto (> 25).

e Puntaje de Child-Pugh pre-trasplante: A: 5-6 puntos, B: 7-9 puntos
C: 10-15 puntos.
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Etiologia de la cirrosis: 1 = Viral (VHB/VHC/VHD), 2 = Alcohol, 3 =
MASLD, 4 = Autoinmune (HAI, CBP, etc.), 5 = Criptogénica, 6 = Sin-
drome de sobreposicion (Overlap : CBP-HAI, CBP-MASLD,etc) y 7=

otras.

Comorbilidades: Diabetes mellitus tipo 2: 1 =Si, 0 = No, HTA: 1 =Si,
0 = No, Dislipidemia: 1 = Si, 0 = No, Sindrome metabolico: 1 =Si, 0=

No, Insuficiencia renal 1 = Si, 0 = No. Otros.

Valor de AFP pre-trasplante. 1 = AFP normal. 2 = <400 ng/mL). 3 =
AFP elevada (> 400 ng/mL)

Imagen del tumor pre trasplante TAC trifasica o Resonancia mag-

nética:

Tamafio del tumor (cm): ... 1 = Cumple criterios (ndédulo le 5 cm 0 3
nddulos le 3 cm), 2 = Fuera de criterios (nddulo 5 cm o0 mas de 3 nodu-

los).

Niimero de nédulos pre-trasplante: 1 = Unico nddulo, 2 =2 a 3 nddu-

los y >3 = Mas de 3 nédulos.

Estadio BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer): 0 = BCLC 0
1 =BCLCA.2=BCLCB.3=BCLCC.4=BCLCD.

Terapia locorregional: Radiofrecuencia: 1 = Si, 0 = No,
Quimioembolizacién Transarterial: 1 = Si, 0 = No, Reseccion
quirdrgica: 1 =Si, 0 =No, Alcoholizacion: 1 = Si, 0 = No). Microondas:
1 = Si, 0 = No. Otros.

Tiempo en lista de espera:1 = < 180 dias (6 meses). 2 = 180 - 365 dias

(6 meses a 1 afio). 3 => 365 dias (més de 1 afio).

Relacionados con el donante

Edad en aiios: ... 1= (<60 afios) 2 = (> 60 afios).

Sexo: M= 1(.)F=2(...)
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X/
L X4

e Indice de masa corporal: ...(kg/m?) 1= Peso normal, 2= Sobrepeso, 3=
Obesidad grado I, 4 = Obesidad grado Il y 5 = Obesidad grado Il

e Grupo sanguineo: Grupo sanguineo y factor RH: 1 = A+ 2=A-, 3=

B+, 4=B-,5=AB+,6=AB-, 7=0+,8=0-.

e Serologia viral: HBcAc: Anticuerpos contra el core del virus de la he-
patitis B: 1 =Positivo, 0 = Negativo. HBsAQ: Antigeno de superficie del
VHB: 1 = Positivo, 0 = Negativo. ANTI-VHC: Anticuerpo del VHC: 1
= Positivo, 0 = Negativo. VIH: Virus de inmunodeficiencia: 1 = Posi-

tivo, 0 = Negativo. Otros virus.

e Comorbilidades: Diabetes mellitus tipo 2: 1 =Si, 0 = No, HTA: 1 =Si,
0 = No, Dislipidemia: 1 = Si, 0 = No, Sindrome metabolico: 1 =Si, 0 =

No, Insuficiencia renal 1 =Si, 0 = No. Otros. __
e Criterios de Milan pre-trasplante: 1 = Si, 0 = No

Variables relacionadas con la cirugia (trasplante hepatico):

e Tiempo quirdrgico total (minutos): ...1 = Cirugia corta (le 360 minu-

tos). 2 = Cirugia prolongada (360 minutos).

e Existencia de trombosis portal evidenciada durante el implante: 1

= Si, 0 = No.
e Piggy-Back: 1=Si, 0= No.
e Hepaticoyeyunostomia: 1 = Si, 0 = No.
e Necesidades transfusionales:

o Unidades de hematies transfundidas: 1 = Transfusion baja (le 10

unidades). 2 = Transfusién masiva (10 unidades).

o Plaquetas: (...)Transfusion baja (<5 unidades). 2 = Transfusion alta

(> 5 unidades).

o Unidades de plasma fresco transfundidas: (...) 1 = Transfusion
baja (<10 unidades). 2 = Transfusion alta (>10 unidades).
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++ Factores relacionados con el tumor en el explante de higado:

X/
L X4

Niimero de nodulos en el explante: ... 1 = Unico. 2 = Multiple (mas

de 1).
Tamaiio del nédulo mayor en el explante:... 1 =<5cm.2=>5cm
Criterios de Milan en el explante 1 = Si, 0 = No

Grado histolégico en el explante. 1 = G1 (bien diferenciado). 2 = G2
(moderadamente diferenciado). 3 = G3 (pobremente diferenciado). 4 =
G4 (indiferenciado). Punto de corte: 1 = G1 y G2 (tumores de bajo
grado). 2 = G3 y G4 (tumores de alto grado).

Invasion de la capsula en el explante 1 = Si, 0 = No.
Invasion microvascular en el explante 1 = Si, 0 = No.
Satelitosis tumoral en el explante: 1 = Si, 0 = No.

Necrosis tumoral en el explante. 1 = Si, 0 = No.

Tratamiento inmunosupresor:

Ciclosporina: 1 = Si, 0 = No.
Tacrolimus: 1 = Si, 0 = No.
Micofenolato: 1 = Si, 0 = No
Everolimus: 1 = Si, 0 = No.
Esteroides: 1 = Si, 0 = No.

Seguimiento postrasplante:

Recurrencia de CHC: 1 =Si, 0 =No

Lugar de recidiva: 1 = Localizacion hepatica. 2 = Extrahepatica. 3 =
Ambas. NA = No aplica (Sin recurrencia).

Tiempo de sobrevida libre de recurrencia (meses): ...

Causa principal de muerte:1 = Recurrencia de CHC. 2 = Fallo del
injerto. 3 = Infeccion/Sepsis. 4 = Evento cardiovascular. 5 = Tumor de

novo. 6 = Otras causas.
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