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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar si los trastornos metabdlicos constituyen un factor de riesgo
para desarrollar carcinoma hepatocelular en pacientes con cirrosis hepatica en el
Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo de Enero del 2005 a
Diciembre del 2014.

MATERIAL Y METODO: Realizamos un estudio observacional, analitico, de
casos y controles anidados en una cohorte, que evalué 142 pacientes con cirrosis
hepética, distribuidos en dos grupos de pacientes, Casos 38 pacientes y Controles
104 pacientes con y sin carcinoma hepatocelular respectivamente.

RESULTADOS: La edad promedio en el grupo de casos fue 67,34 £+ 6,27 afios y en
el grupo de controles 67,50 + 5,42 afios (p > 0,05); la proporcion del género
masculino en los casos y controles fueron 73,68% y 63,46% respectivamente (p >
0,05). En relacion al tiempo del diagndstico de la cirrosis hepatica, los promedios
encontrados en los casos y controles fueron 8,82 + 3,68 afios y 6,44 + 2,28 afios
respectivamente (p < 0,001). Con respecto al IMC, el promedio en los casos fue
22,67 = 3,29 kg/m2 y en los controles 25,51 + 2,11 kg/m2 (p < 0,001); la proporcion
de obesidad y sobrepeso en el grupo de casos fue 2,63% y 28,95% y en el grupo de
controles fue 0% y 71,15% respectivamente (p < 0,001). La presencia de HTA y
diabetes mellitus tipo 2 en el grupo de casos fue 28,95% y 31,58% respectivamente
y en el grupo de controles fue 5,77% y 4,81% respectivamente (p < 0,001 y p <
0,001 respectivamente).

CONCLUSIONES: La obesidad, la HTA vy la diabetes mellitus fueron factores de

riesgo asociados a carcinoma hepatocelular en pacientes con cirrosis hepatica.

PALABRAS CLAVES: Cirrosis hepética, carcinoma hepatocelular, trastornos

metabdlicos.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To assess whether the metabolic disorders are a risk factor for
hepatocellular carcinoma in patients with liver cirrhosis at Regional Hospital of
Trujillo during the period January 2005 to December 2014.

MATERIAL AND METHODS: We conducted an observational, analytical, case-
control study nested in a cohort, which evaluated 142 patients with liver cirrhosis,
distributed in two groups of patients, Case 38 patients with hepatocellular
carcinoma patients and 104 controls without hepatocellular carcinoma.

RESULTS: The mean age in the case group was 67,34 * 6,27 years and the control
group 67,50 + 5,42 years (p > 0,05); the proportion of male gender in cases and
controls were 73,68% and 63,46% respectively (p > 0,05). In relation to the time of
diagnosis of liver cirrhosis, the means found in cases and controls were 8,82 * 6,44
+ 3,68 years and 2,28 years respectively (p < 0,001). For BMI, the mean was 22,67
cases + 3,29 kg / m? and 25,51 + 2,11 controls kg / m? (p < 0,001); the proportion of
overweight and obesity in the case group was 2,63% and 28,95% and the control
group was 0% and 71,5% respectively (p < 0,001). The presence of hypertension
and diabetes mellitus type 2 in the case group was 28,95% and 31,58% respectively
and in the control group was 5,77% and 4,81% respectively (p < 0,01 and p < 0,001
respectively).

CONCLUSIONS: Obesity, hypertension and diabetes mellitus were risk factors

associated with hepatocellular carcinoma in patients with liver cirrhosis.

KEYWORDS: Liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma, metabolic disorders.



. INTRODUCCION

La cirrosis hepatica (CH) es un problema de salud mundial importante y creciente;
solo en los Estados Unidos, se estima que aproximadamente 400 000 personas
(0,15% de la poblacién) tienen cirrosis »* 2. En el 2010, la cirrosis fue catalogado
como un diagnodstico en 727 mil egresos hospitalarios en los Estados Unidos,
mientras que fue el diagnéstico primario en aproximadamente 101 000 altas . Las
complicaciones de la cirrosis resultaron en 31 903 muertes en el 2010, por lo que es
la 12 principal causa de mortalidad en el pais . Las proyecciones recientes de los
Estados Unidos muestran que se espera que la prevalencia de cirrosis alcance un
méximo de 1 millon de pacientes en el 2020 °. En Per(i ocupa el > lugar entre las
causas de mortalidad general y el ?® lugar entre las enfermedades digestivas y

hepatobiliares °.

La cirrosis hepatica representa la etapa final de muchas formas de hepatitis cronica
de etiologia diversa y con cursos muy variables " 8. En la enfermedad hepatica
cronica, el proceso de cicatrizacion de la lesion progresa hacia fibrosis debido a la

persistencia de una noxa patégena % *°.

La acumulacion de fibras de colageno y de otros componentes no colagenos de la
matriz extracelular determina una distorsion progresiva de la estructura del higado
hasta que surge una imagen clara de cirrosis hepatica, que se define como un
proceso difuso caracterizado por fibrosis y la conversion de la arquitectura normal

del higado en estructuralmente nédulos anormales rodeadas de fibrosis anular ** >
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La cirrosis puede ser micro y macro nodular, en la cirrosis macro-nodular, los
nédulos son mayores que 3 mm de tamafio **; es una condicién clinica crénica
progresiva, lo que lleva al fracaso celular hepético e hipertensiéon portal, que a su
vez crean un microambiente que favorece la aparicion de carcinoma hepatocelular
(CHC), por tanto, esta nueva condicion modifica la historia natural de la

enfermedad hepética crénica * *°.

La progresién hacia la fibrosis y cirrosis es un proceso heterogéneo influenciado de
muchas maneras: por factores etioldgicos o del paciente (el sexo, la genética, la

inmunosupresion, la raza, la obesidad, etc.) y por los tratamientos 7819,

El carcinoma hepatocelular (CHC) es una enfermedad comun en todo el mundo, y la
tasa de incidencia esta aumentando en las Gltimas dos décadas en todo el mundo %
2122 sjendo el CHC en los hombres adultos el quinto cancer mas frecuentemente
diagnosticado en todo el mundo, y la segunda causa principal de muerte por cancer
en el mundo, mientras que en las mujeres adultas, es el séptimo cancer mas
comunmente diagnosticado y la sexta causa principal de muerte por cancer. En los

Estados Unidos (US), la incidencia anual de CHC fue al menos 6 por 100.000 en

2010, 2324

El virus de la hepatitis, especialmente el VHC, o enfermedad hepatica alcoholica, se

ha confirmado que desempefian un papel importante en mas de un 50% de este

incremento 2> ?°; sin embargo, la razén adn no se ha explicado claramente. En el

15% a 50% de los pacientes con CHC no se ha encontrado ningun factor de riesgo

27, 28, 29

especifico o razon , aunque se han identificado algunos factores de riesgo,
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incluyendo el VHB, VHC, la cirrosis hepatica, el consumo excesivo de alcohol,
aumento de la edad, el sexo masculino, esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), la

exposicion a las aflatoxinas, y la historia familiar positiva * .

Los trastornos metabolicos como la diabetes mellitus (DM), la obesidad, y la
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH, por su sigla en inglés: non alcoholic
steatohepatitis); han sido considerados como potenciales factores de riesgo para el
CHC * *, aunque algunos estudios epidemioldgicos anteriores tienen hallazgos

34, 35, se ha

controversiales en relacion al CHC vy diferentes trastornos metabolicos
encontrado una asociacion entre la diabetes y la presencia de sindrome metabdlico
(que se define por la presencia de tres de los siguientes: cintura elevada

circunferencia / obesidad, dislipidemia, hipertension y alteracion de la glucosa en

ayunas centro) como factores de riesgo para el CHC (odds ratio ajustado 2.1)*.

Zhou Y et al, Xiamen, China, identificaron factores de riesgo contribuyentes al
desarrollo de cancer hepatocelular y colangiocarcinoma en poblacion china, para lo
cual evaluaron a 126 pacientes con CHC y controles sanos en una relacion de 4:1,
encontrando en el andlisis univariado que los factores de riesgo para el desarrollo de
CHC fueron infeccion virus de la hepatitis B (VHB), el consumo excesivo de
alcohol, antecedentes familiares de cancer de higado, y diabetes mellitus; en el
analisis de regresion logistica por pasos multivariante mostré que la infeccion por el
VHB (OR = 19,25) y el consumo excesivo de alcohol (OR = 2,19) fueron factores

independientes que contribuyen al desarrollo de CHC *.
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Gao C et al, Beijing, China, evaluaron el rol potencial de la DM en la progresion
de cirrosis a CHC, para lo cual estudiaron a 1028 pacientes que fueron dados de alta
con el diagndstico de CHC y/o cirrosis hepética, encontrando que en 248 pacientes
cirréticos, 76 fueron diabéticos y su duracion media de la DM fue de 4,6 afios. En
122 pacientes con CHC Yy cirrosis, 25 fueron diabéticos y su duracién media de la
DM fue de 4,4 afios. El anélisis univariado mostré que, en comparacién con los
pacientes cirréticos, los pacientes con CHC tuvieron un porcentaje mas alto en los
hombres, menor porcentaje en los pacientes diabéticos, mayor porcentaje en
fumadores, mayor porcentaje de pacientes con AFP > 400 ng/ml, entre otros; el
analisis de regresion logistica multivariante mostré que la diabetes es un factor
independiente asociado para el CHC (OR = 0,38), incluso después de que los
pacientes con CHC fueron restringidos a aquellos con cirrosis descompensada y se
comparan con los pacientes cirréticos descompensados, se observo el resultado

similar (OR = 0,19) *®.

Polesel J et al, Pordenone, Italia, evaluaron la asociacion de la obesidad y la DM
con el riesgo de CHC, para lo cual estudiaron a 185 pacientes con CHC y 404
controles, encontrando que después de la asignacion para los factores de riesgo
conocidos, el indice de masa corporal > 30 kg/m? (OR = 1,9) y la DM (OR = 3,7),
se asociaron con el riesgo de CHC. Estas asociaciones persistieron para la obesidad

(OR = 3,5) y para la DM (OR = 3,5) entre los sujetos sin VHB y/o VHC. En
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general, el 23% de los casos de CHC parecia atribuible a estas condiciones, y esta

cifra se elevé a 37% entre los sujetos sin VHB y / 0 VHC *°.

Nair, et al, en Estados Unidos realizaron un estudio con el objetivo de revisar si
la obesidad era un factor de riesgo independiente en la produccion de CHC en
pacientes con cirrosis y se demostr6 una elevacion ligera en la prevalencia de CHC
en los pacientes con obesidad, también se demostr6 que la obesidad es un factor
predictivo de CHC en pacientes con cirrosis alcohdlica (OR 3.2; 95% ClI, 1.5-6.6; P

=.002) y cirrosis hepatica (OR, 11.1; 95% CI, 1.5-87.4; P =.02)**

La cirrosis hepatica es una enfermedad con una prevalencia importante en la
poblacién, de alli que se considera una enfermedad con un impacto en la salud
publica no solo por su epidemiologia sino por su progresion al Carcinoma
hepatocelular; estudios previos muy limitados establecen que existe un papel
potencial de algunos trastornos metabdlicos entre ellos principalmente a la diabetes
mellitus en la progresion de la cirrosis al carcinoma hepatocelular, sin embargo esto
tiene como se ha visto reportes controversiales, de alli que nos interesa clarificar
esto, debido a que en nuestra poblacion general la prevalencia de diabetes mellitus
es también elevada, por tal motivo nos proponemos investigar los trastornos
metabolicos asociados a carcinoma hepatocelular en pacientes cirréticos, para lo

cual nos planteamos el siguiente problema:
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. PLAN DE INVESTIGACION

FORMULACION DEL PROBLEMA CIENTIFICO

¢Son los trastornos metabdlicos un factor de riesgo para desarrollar carcinoma
hepatocelular en pacientes con cirrosis hepética en el Hospital Regional Docente de

Trujillo durante el periodo de Enero del 2005 a Diciembre del 2014?

OBJETIVOS:

OBJETIVOS GENERALES:

- Evaluar si los trastornos metabdlicos constituyen un factor de riesgo para
desarrollar carcinoma hepatocelular en pacientes con cirrosis hepatica en el Hospital
Regional Docente de Trujillo durante el periodo de Enero del 2005 a Diciembre del

2014.

Objetivos especificos:

1. Determinar la proporcion de diabetes mellitus en pacientes con y sin carcinoma
hepatocelular con diagnéstico previo de cirrosis hepatica.

2. Determinar la proporcién de obesidad en pacientes con y sin carcinoma
hepatocelular con diagndstico previo de cirrosis hepatica.

3. Determinar la proporcion de HTA en pacientes con y sin carcinoma

hepatocelular con diagndstico previo de cirrosis hepatica.
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HIPOTESIS:

Ho: La diabetes mellitus, la obesidad y los antecedentes de HTA no constituyen
factores de riesgo para desarrollar carcinoma hepatocelular en pacientes con cirrosis
hepatica en el Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo de Enero

del 2005 a Diciembre del 2014.

Ha: La diabetes mellitus, la obesidad y los antecedentes de HTA, constituyen
factores de riesgo para desarrollar carcinoma hepatocelular en pacientes con
cirrosis hepética en el Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo de

Enero del 2005 a Diciembre del 2014.
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I1l.  MATERIAL Y METODOS

1. MATERIALES Y METODOS

1.1. Poblacion Universo:
Estard constituida por todos los pacientes con diagndstico de Cirrosis
Hepatica que hayan sido tratados el Servicio de Gastroenterologia del

Hospital Regional Docente de Trujillo

1.2. Poblaciones en estudio:
La poblacion en estudio estard constituida por los pacientes > 18 afios de
edad con diagnostico de cirrosis hepéatica que hayan sido tratados el
Servicio de Gastroenterologia del Hospital Regional Docente de Trujillo

durante el periodo de Enero del 2005 a Diciembre del 2014.

DETERMINACION DEL TAMANO DE MUESTRA Y DISENO
ESTADISTICO DEL MUESTREO:

TAMANO DE LA MUESTRA:

Para la determinacion del tamafio de muestra se utilizé la formula estadistica para el
calculo de la proporcién poblacional la informacion requerida para la formula
fueron obtenidos del trabajo realizado por Zhou Y et al *, en el que reporta una

incidencia de DM del 10,3% en los pacientes con CHC con cirrosis previa.
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(Z)*P(L-P)

d2

Donde:

Z = Desvio estandar que corresponde a un nivel de significancia o
error fijado (o) = 1,96 para a = 0.05

E = Error tolerable

P = Proporcidn de elementos a favor de la caracteristica de estudio

1 — P = Proporcion de elementos no a favor de la caracteristica

p =10,3%

1-p =89,7%

Reemplazando los valores, se tiene:

n=142

Unidad de Analisis:

La unidad de analisis lo constituye cada uno de los pacientes > 18 afios de edad con
diagnostico de cirrosis hepatica que hayan sido tratados en el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo de

Enero del 2005 a Diciembre del 2014.

Unidad de Muestreo:

Estara constituida por las Historias Clinicas

17



Método de muestreo:

Se utilizara el muestreo aleatorio simple.

Criterios de Inclusion:
e Pacientes mayores de 18 afios.
e Pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica.

e Pacientes con historias clinicas completas.

Criterios de Exclusion

e Pacientes con infeccion por VHC, VHB y VIH confirmada.

e Pacientes alcoholicos por mas de 10 afios.

e Pacientes con diagnostico confirmado de dafio hepético inducido por
drogas o veneno, incluyendo una exposicion confirmada a
Aspergillus flavus.

e Pacientes con presencia de otros tumores malignos, como la
leucemia y el linfoma.

e Pacientes con presencia de hepatitis autoinmune, esquistosomiasis,
cirrosis biliar primaria, el sindrome de Budd-Chiari, colangitis
esclerosante primaria, hemocromatosis, enfermedad de Wilson,

enfermedades reumaticas o trastorno alérgico.

18



DISENO DEL ESTUDIO:

Este estudio correspondié a un disefio analitico de casos y controles anidados  en

una cohorte.

DEFINICIONES OPERACIONALES:

CARCINOMA HEPATOCELULAR “:

El diagndstico del CHC se basa en los hallazgos histologicos de biopsia por
aguja/cirugia o caracteristicas tipicas radioldgicas que se muestran en por lo menos
dos examenes de imagen, incluyendo la US, la TAC, RM ¢ angiografia hepética o

por una imagen sola positiva con un suero de AFP > 400 ng/mL.

TRASTORNOS METABOLICOS

Para nuestro estudio seran considerados en esta categoria a la obesidad definida con

un IMC >0=30, antecedente de HTA y antecedente de DM.
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Variables de estudio:

VAFIARLE TIPD ESCALADE DINDICAD(DE. INDICE
MEDICION

DEPENDIENTE

CHC Cztzzorics Mominal HC simo

INDEFENDIENTE

Obeasidad Catzgorica Mominal HC sino

HTaAa Catzgorica Mominal HC sino

Dng Catzgorics Mominal HC simo

INTERVINIENTES

Edad Cuantitativa Dz razon HC BTi0S

Szxo Catzzorics Mominal HC M/F

2. PROCEDIMIENTO

PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE DATOS

Ingresaron al estudio los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusion, que tuvieron el diagndstico de cirrosis hepatica y que estuvieron
tratandose en el Servicio de Gastroenterologia del HRDT durante el periodo de

Enero del 2005 a Diciembre del 2014.

1. Una vez que fueron identificados las historias clinicas de los pacientes con

diagnostico de cirrosis hepatica, ingresaron al estudio.
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2.

De cada historia clinica seleccionada se tomaron los datos sobre la presencia o
ausencia de CHC (casos y controles respectivamente), para conformar los
grupos, asi mismo los demas datos pertinentes para el estudio, para lo cual se
construyé una hoja de recoleccion de datos previamente disefiada para tal efecto
(ANEXO 1).

Una vez obtenida la informacion se procedié a tomar los datos demogréficos y
los trastornos metabolicos en el caso que estuviera presente, de las historias
clinicas de los pacientes segun el grupo de estudio; todo ello se coloco en dicha
hoja de recoleccion de datos.

Se recogi6 la informacion de todas las hojas de recoleccion de datos con la
finalidad de elaborar la base de datos respectiva para proceder a realizar el

andlisis respectivo.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

El registro de datos que estuvieron consignados en las correspondientes hojas de

recoleccion de datos fueron procesados utilizando el paquete estadistico SPSS V

22.0.

Estadistica Descriptiva:

En cuanto a las medidas de tendencia central se calcul6 la media y en las medidas

de dispersion la desviacion estandar, el rango. También se obtuvieron datos de

distribucién de frecuencias.
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Estadistica Analitica
En el andlisis estadistico se hizo uso de la prueba Chi Cuadrado (X2) o Test exacto
de Fisher para variables categoricas y la prueba “t” de student para variables
cuantitativas; las asociaciones fueron consideradas significativas si la posibilidad de
equivocarse fue menor al 5% (p < 0.05).
También se obtuvo el OR con su respectivo IC 95%.
Donde:

. OR> 1 Existe asociacion

. OR< 1 Es factor protector

. OR= 1 No existe asociacién
Consideraciones éticas:

El estudio contd con el permiso del Comité de Investigacion y Etica del Hospital

Regional Docente de Trujillo.
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V. RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre el 01 de Enero del 2005 al 30 de
Diciembre del 2014, se estudiaron a 142 pacientes con cirrosis hepatica distribuidos en
dos grupos, grupo de casos 38 pacientes con carcinoma hepatocelular y grupo de
controles 104 pacientes sin carcinoma hepatocelular; todos ellos > 18 afios de edad
tratados el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Regional Docente de Trujillo

durante el periodo de Enero del 2005 a Diciembre del 2014.

En lo referente a la edad, el promedio global de la muestra estudiada fue
67,46 £ 5,64 afios; el promedio en el grupo de casos fue 67,34 + 6,27 afios y en el

grupo de controles fue 67,50 £ 5,42 afios (p > 0,05) (Cuadro 1).

En lo que respecta al sexo, se observé que la proporcion del género
masculino en toda la muestra estudiada fue 66,20%; al distribuir la muestra segln
los grupos de estudio se observd que en casos y controles fueron 73,68% y 63,46%

respectivamente (p > 0,05) (Cuadro 1).

En relacion al tiempo del diagnostico de la cirrosis hepatica en forma global
fue 7,08 = 2,91 afios; los promedios encontrados en cada grupo de estudio fue en
los casos y controles de 8,82 + 3,68 afios y 6,44 + 2,28 afios respectivamente (p <

0,001) (Cuadro 1).
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Con respecto al IMC el promedio global encontrado fue 24,75 + 2,77 kg/m?;
el promedio en los casos fue 22,67 + 3,29 kg/m? y en los controles 25,51 + 2,11
kg/m? (p < 0,001) (Cuadro 1); cuando se categorizd el IMC se observd que la
proporcion de obesidad y sobrepeso en el grupo de casos fue 2,63% y 28,95% y en

el grupo de controles fue del 0% y 71,15% respectivamente (p < 0,001) (Cuadro 2).

En lo que respecta a la presencia de HTA y diabetes mellitus tipo 2 se
observé que en el grupo de casos estuvieron presentes en el 28,95% y 31,58%
respectivamente y en el grupo de controles estuvieron presentes en el 5,77% y
4,81% respectivamente (p < 0,001 y p < 0,001 respectivamente), siendo esta

diferencia estadisticamente significativa (Cuadro 2).
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CUADRO 1

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA SEGUN
GRUPOS DE ESTUDIO Y CARACTERISTICAS GENERALES
HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE TRUJILLO

ENE 2005 - DIC 2014

CARACTERISTICAS CARCINOMA HEPATOCELULAR P
GENERALES SI NO
*EDAD 67,34 £ 6,27 67,50 + 5,42 > 0,05
*TIEMPO Dx. DE 8,82 + 3,68 6,44 + 2,28 < 0,001
CIRROSIS
**SEXO (M/T) 28/38 (73,68%) 66/104 (63,46%) > 0,05
*IMC 22,67 + 3,29 2551 +2,11 < 0,001

*t student; ** x*
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CUADRO 2

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA SEGUN

TRASTORNOS METABOLICOS Y GRUPOS DE ESTUDIO

HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE TRUJILLO

ENE 2005 - DIC 2014

TRSTORNOS

METABOLICOS

OBESIDAD (Si/T)
HTA

DM

CARCINOMA OR (IC 95%) *p
HEPATOCELULAR
SI(38) NO (104)
1 (2,63%) 0 (0%) - < 0,001

11 (28,95%) 6 (5,77%)

12 (31,58%) 5 (4,81%)

6,65[2,26 - 19,64] < 0,001

9,14 [2,95-28,27] <0,001
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V. DISCUSION

En epidemiologia, un factor de riesgo es cualquier circunstancia que
incrementa las probabilidades de que un individuo presente una enfermedad o un
trastorno de salud. Se puede actuar sobre algunos factores de riesgo los cuales se
pueden modificar, mientras que otros no admiten cambios. El presente trabajo ha
considerado identificar aquellos factores que precisamente pueden ser modificables
como la diabetes mellitus, la obesidad y la HTA, con la finalidad de asi disminuir su

impacto en una enfermedad como en este caso del carcinoma hepatocelular (CHC).

El carcinoma hepatocelular se desarrolla mas frecuentemente en
pacientes con cirrosis hepatica, constituye el sexto cancer mas comun en el mundo y
la Unica cuya incidencia en carcinomas del tracto digestivo estd en aumento. Hasta
hace poco, la incidencia de CHC estuvo en paralelo a la de los diversos tipos de
hepatitis viral en todo el mundo. Ademas, la cirrosis es el factor de riesgo mas

importante para CHC, independientemente de la etiologia 2*.

En América del Norte, la enfermedad del higado graso no alcohdlica es
la causa mas comun de CHC después del virus de la hepatitis C virus (HCV), virus
de la hepatitis B (VHB) y el alcohol, y uno de los factores mas importantes

responsables de la creciente incidencia de CHC “2.
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La incidencia de CHC no relacionados con la hepatitis viral esta en
aumento; esta relacionado con el estilo de vida, incluyendo la obesidad y la
diabetes. En particular, un indice de masa corporal (IMC), especialmente entre las
mujeres, es un factor de riesgo de higado graso no alcohdlico-HCC. Ademas, la
presencia de diabetes es mayor en los individuos con CHC - higado graso no
alcohdlico que en los pacientes con CHC de otras etiologias. La cirrosis, esteatosis
y anormalidades metabolicas desempefian un papel en la patogénesis del CHC —

EHNA %,

En relacién a la edad y el sexo, Leung C et al *, en Australia,
estudiaron las caracteristicas y predictores pronosticos en pacientes con CHC,
encontrando en su serie un promedio de edad de 64 afios con el 87% de sus

pacientes correspondientes al sexo masculino; Archambeaud 1 et al *

, en Francia,
al estudiar los factores de riesgo para CHC encontraron en su serie un promedio de
edad de 62 afios con 80% de su muestra correspondiente al sexo masculino; esta
tendencia de ser pacientes de la sexta década de la vida y del género masculino
coincide entre los autores mencionados y con el nuestro, probablemente por las
condiciones sociales y de riesgo a la que estan expuestos mas los varones que las

mujeres por un lado y la cronicidad de la enfermedad que en su estado evolutivo se

manifiesta en esta etapa de la vida.
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Con respecto a los trastornos metabdlicos asociados a carcinoma hepatocelular en
pacientes con cirrosis hepéatica previa, se encontré que la diabetes mellitus
constituye un factor de riesgo para desarrollar carcinoma hepatocelular en pacientes
con cirrosis hepatica (OR 9,14; I1C 95%: 2,95 — 28,27). Del total de casos, el 31,58%
(n=12) corresponde a pacientes con diagnostico previo de cirrosis que desarrollaron

CHC. Este resultado concuerda con diferentes autores: Gao C et al %

, en China, se
propusieron evaluar si la DM constituia un factor de riesgo para CHC, para
responder esta pregunta realizaron una revision sistematica, encontrando que no se
ha alcanzado consenso entre estos estudios y es demasiado pronto para sacar la
conclusion de que la DM es un "verdadero" factor de riesgo independiente para el
CHC; sin embargo Polesel J et al *, en Italia realizaron una investigacion en la que
se propusieron evaluar la asociacion entre la obesidad y la DM con el riesgo de
CHC, encontrando que un indice de masa corporal > 30 kg / m2 (OR = 1,9); y DM
(OR = 3,7) se asociaron con el riesgo de CHC; estas asociaciones persistieron para
la obesidad (OR = 3,5) y para la DM (OR = 3,5) entre los sujetos estudiados
demostrando que la DM incrementa 2 a 3 veces el riesgo de desarrollar el cancer,
por otro lado, el riesgo de desarrollar CHC es cuatro veces mayor en los pacientes
obesos que en los no obesos. Esto probablemente se explique por el aumento de la
resistencia periférica a la insulina, anomalia metabdlica presente en los pacientes
obesos (IMC > 30 kg/m2) y diabéticos, asi como en pacientes con EHNA, por los

niveles aumentados de factores de crecimiento similares a la insulina y por cambios

oxidativos que la acompafian, podria explicar la proliferacion del tumor,
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favoreciendo asi el crecimiento y la proliferacion de los hepatocitos, promoviendo

el desarrollo de lesiones premalignas.

Otro factor de riesgo que se evaluo fue el antecedente de obesidad o sobrepeso,
encontrandose en el presente trabajo una asociacion causal con un valor de p<
0,001, lo cual significa un valor estadisticamente significativo, lo que determina
que el riesgo aumenta para aquellos que se exponen a dicho factor de riesgo,
encontrando asi que diversos autores concuerdan con este hallazgo: Nair, et al, en
Estados Unidos realizaron un estudio con el objetivo de revisar si la obesidad era un
factor de riesgo independiente en la produccion de CHC en pacientes con cirrosis y
se demostrd una elevacion ligera en la prevalencia de CHC en los pacientes con
obesidad, también se demostrdé que la obesidad es un factor predictivo de CHC en
pacientes con cirrosis alcoholica (OR 3.2; 95% CI, 1.5-6.6; P =.002) y cirrosis
hepética (OR, 11.1; 95% ClI, 1.5-87.4; P =.02)*. Otro estudio por Chen C et al *°,
en Taipéi, investigaron si los trastornos metabdlicos estuvieron asociados
independientemente al CHC, encontrando que la obesidad y la diabetes mellitus
estarian asociados con el riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular, presentando
los obesos con un IMC superior a 30 Kg/m2 un 90% mas de probabilidades de sufrir

esta enfermedad que los pacientes normopeso.

En relacién al mecanismo causal Leung C et al * ,propuso como mecanismo
de accion, relacionando la obesidad y el carcinoma hepatocelular, la resistencia a la
insulina y la hiperinsulinemia cronica junto con el aumento en los niveles de IGF-1

y de adiponectina que generarian un ambiente proinflamatorio propicio para la
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proliferacion celular. Si bien los datos presentados no son concluyentes para
establecer una relacién causa-efecto entre obesidad y cancer, existe suficiente
evidencia como para establecer al menos una correlacion positiva entre ambos y
plantear algunas hipétesis explicativas. Por lo que es fundamental, tener en cuenta
que el control del peso corporal juega un rol importante ya que la relacion entre el
exceso de peso y la adiposidad central promueven cambios metabolicos que

favorecen la carcinogénesis.

Con respecto al otro factor de riesgo que es la HTA, en el presente trabajo se
encontré un OR: 6,65 [2,26 — 19,64], siendo estadisticamente significativo, pero no
se verificO una asociacion entre la HTA y el CHC; ya que no se encontraron

estudios previos.

Por lo tanto como se puede mostrar en los reportes previos existe una
asociacion entre las alteraciones o trastornos metabdlicos y el CHC, corroborado
por nuestro estudio; todo esto ha sido motivo de estudio constante y se ha postulado
interacciones entre estos trastornos metabdlicos y la presencia de infecciones virales

o el desarrollo de la EHNA que lleva a la cirrosis hepatica y termina en CHC.
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VI. CONCLUSION

1. La proporcion de diabetes mellitus en pacientes con y sin carcinoma
hepatocelular con diagnostico previo de cirrosis hepatica fue del 31,58% y

4,81%.

2. La proporcion de obesidad en pacientes con y sin carcinoma hepatocelular

con diagndstico previo de cirrosis hepatica fue 2,63% y 0% respectivamente.

3. La proporcién de HTA en pacientes con y sin carcinoma hepatocelular con

diagndstico previo de cirrosis hepatica fue 28,95% y 5,77% respectivamente.
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VIl. RECOMENDACIONES

La cirrosis hepatica y el CHC como se ha mencionado, estan en
aumento y constituye un problema de salud muy importante por la
cronicidad de la enfermedad. La asociaciéon de trastornos metabolicos
muy ligados a su evolucion requiere ser ampliado y realizado en forma
prospectiva para poder establecer razones de riesgo mas fuertes, de alli
que recomendamos establecer lineas de investigacion sobre este tema en
la Universidad, asi mismo realizar camparfias de tamizaje de trastornos
metabdlicos y control rapido para evitar interacciones y evolucion a

CHC.
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IX.  ANEXOS

ANEXO N° 1

TRASTORNOS METABOLICOS ASOCIADOS A CARCINOMA HEPATOCELULAR EN
PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CASOS : ()
CONTROLES : ()
1. Edad: ..o (afios)
2. Sexo: (M) (F)
3. Tiempo del diagnostico de la cirrosis hepatica: ...............
4. Peso:.......o....... kg
5. Talla:............... cm
6. IMC:............... kg/m?
7. HTA: (SI) (NO)
8. Diabetes mellitus: (SI) (NO)
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