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Resumen

Introduccioén: El hepatocarcinoma (HCC) es el tumor maligno hepatico mas comun a nivel mundial.
Dentro del subgrupo catalogado como de riesgo intermedio, se desconoce la epidemiologia, el
comportamiento clinico y la respuesta al tratamiento ofrecido, dado que pueden tratarse con

embolizacion transarterial, con o sin quimioterapia.

Métodos: Este estudio longitudinal, retrospectivo, multicéntrico y observacional buscé caracterizar
clinica y epidemioldgicamente a los pacientes portadores de hepatocarcinoma intermedio irresecable
sometidos a embolizacion, entre el 2018 y 2021. Se utilizo una técnica de emparejamiento por puntaje
de propension para analizar la supervivencia general entre las técnicas de embolizacion arterial (TAE)
y la quimioembolizacion arterial (TACE), el tiempo a terapia sistémica, tiempo a trasplante hepatico y

complicaciones posteriores al procedimiento.

Resultados: Se analizaron 114 pacientes. Se determind que un 64% de los hepatocarcinomas son
secundarios a hepatopatia por trastornos metabdélicos (n=73). Un 72.8% de los pacientes presentaron
un Child-Pugh A (n=83). Un 60.5% no presentaban datos de hipertension portal (n=60). Un 64% se
sometieron a quimioembolizacion transarterial (n=73). No hubo diferencia en la supervivencia general
entre los pacientes sometidos a TACE versus el grupo de pacientes que recibieron TAE (HR 1.68;
95% IC [0.85-3.33]; p=0.138). No hubo diferencias en las complicaciones asociadas a ambos

procedimientos.

Conclusion: La mayoria de los pacientes con HCC en estadio intermedio presentaron como causa
de su hepatopatia la etiologia metabolica. No hubo diferencia en la supervivencia general entre los

pacientes sometidos a TAE o TACE ni en el porcentaje de complicaciones clinicas.

Palabras clave: Carcinoma hepatocelular; enfermedad hepatica; enfermedad hepatica grasa no

alcohdlica; higado graso alcohdlico; quimioembolizacion terapéutica; supervivencia
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Abstract

Introduction: The hepatocarcinoma (HCC) is the most diagnosed malignant tumor worldwide. In the
so-called intermediate risk group, there is no data regarding epidemiology, clinical characteristics, and
therapeutic outcomes, since it can be treated with trans-arterial embolization, with or without

chemotherapy.

Methods: This longitudinal, retrospective, multicentric, observational study tried to characterize—
clinically and epidemiologically—patients with irresectable, intermediate risk hepatocarcinoma, for
whom a trans-arterial embolization technique was performed, between 2018 and 2021. Propensity
score matching was used for analyzing the overall survival between bland embolization (TAE) and
chemoembolization (TACE), time to systemic treatment, time to liver transplantation and complications

after the procedure.

Results: 114 patients were analyzed: 64% of the hepatocarcinoma were secondary to metabolic
disturbances (n=73). 72.8% of the patients were Child-Pugh A (n=83). 60.5% of the patients had no
portal hypertension (n=60). In 64% of the patients, TACE was chosen (n=73). No difference in overall
survival was found between patients in whom TACE was used, compared to those in whom TAE was
preferred (HR 1.68; 95% IC [0.85-3.33]; p=0.138). No differences in complications were found.

Conclusions: Most patients with intermediate-risk HCC were secondary to metabolic-associated liver
disease. There were no differences in overall survival or clinical complications between patients in
whom TACE o TAE was performed.

Key words: Alcoholic fatty liver disease; hepatocellular carcinoma; liver disease; non-alcoholic fatty

liver disease; therapeutic chemoembolization; survival
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Capitulo |

Introduccion

Para el 2020, a nivel mundial, mas de 900 000 personas fueron diagnosticadas con neoplasias
hepaticas malignas, siendo el hepatocarcinoma la forma mas cominmente diagnosticada [1]. Esta
neoplasia se ha convertido en la tercera causa de muerte por enfermedad tumoral en el mundo, para
una supervivencia a cinco afios de menos del 20% (para unas 830 000 muertes anuales) [1].

El hepatocarcinoma es una enfermedad prevalente en la sexta década de vida, con mayor
afectacion en el género masculino, y con una incidencia global dependiente de la geografia y el bagaje
étnico de los afectados, secundario a una alta prevalencia de factores de riesgo bien definidos [1].

Cerca de un 90% de los casos de hepatocarcinoma se desarrollan en el contexto de una
enfermedad hepatica cronica, siendo la cirrosis—sin importar la causa—el mayor factor de riesgo para
desarrollar este tumor, para su incidencia hasta un 6% anual [2].

Multiples son los causantes de un cuadro cirrético y, por ende, de un hepatocarcinoma. Por
ejemplo, las infecciones por el virus de la hepatitis B explican el 60% de los casos a nivel asiatico y
africano, y un 20% en Occidente [2]. Incluso, puede ocasionar el tumor hepatico sin que
necesariamente haya cirrosis, a edades tan tempranas como menos de 50 afios [2]. Otro virus
oncogénico descrito es el virus de la hepatitis C. Este virus es el causante de alguna enfermedad
hepatica de fondo en Norteamérica, Europa y la regién japonesa [2].

Hay dos causas emergentes para el mundo occidental que, en los ultimos afios han incidido
en la aparicion de nuevos casos de hepatocarcinoma: el alcohol (ASH) y la disfuncién secundaria a
trastornos metabdlicos (MASLD). La cirrosis inducida por alcohol tiene una incidencia del 1% anual, y
explica hasta un 30% de los casos de hepatocarcinoma [2]. En el caso de la esteatohepatitis
metabdlica (MASH)—vista principalmente en diabético y obesos—esta entidad explica hasta un 20%
de los casos de hepatocarcinoma, y se encuentra en aumento [2].

En Costa Rica, un estudio en relacién con hepatocarcinoma revela que esta enfermedad
afecta mas a los hombres, al mantenerse una relacion de 2,15:12, aunque con una discordancia
importante entre la incidencia que se reporta a nivel de la Caja Costarricense del Seguro Social y el
Ministerio de Salud [3].



Se sabe que cerca de un 15% de los tumores clasificados como primarios de higado son en
realidad colangiocarcinomas intrahepaticos, que se incluyen en este grupo, debido a la clasificacion
ofrecida por el CIE-10[3].

Se describe para Costa Rica una incidencia de 1.21 casos por cada 100.000 habitantes, con
una tasa de supervivencia general a los 5 afios del 19,5% [3]. Al igual que la tendencia descrita para
el resto de Occidente, la principal causa de la aparicion del carcinoma hepatocelular en el pais es el
trastorno metabdlico de esteatosis hepatica no alcohdlica, mientras que la causada por virus es de
20,7% [3].

El GLOBOCAN 2020 para Costa Rica sefiala que el hepatocarcinoma es el sétimo tumor en
incidencia, al representar el 3,5% de todos los casos nuevos oncolégicos [4], y el tercero en mortalidad,
al explicar 7,3% de todas las causas de muerte [4]. Asimismo, tiene una prevalencia en 8,4 eventos
por cada 100.000 habitantes, que ha venido en aumento desde 1994 [4]. No se especifica la relacion
con las distintas etiologias que podrian generar un hepatocarcinoma a nivel nacional.

En un subgrupo de pacientes diagnosticados con este tumor, llamado grupo intermedio o B
por criterios del Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), el tratamiento de eleccion consiste en realizar
una embolizacién transarterial de la lesion, con medianas de supervivencia mayores a los 20 meses
[5]. Hay dos grandes técnicas de embolizacion que podrian utilizarse: la embolizacién blanda (TAE) y
la quimioembolizacion (TACE).

Con la evidencia actual, no es definible cuél técnica de embolizacién es mas adecuada en los
pacientes con carcinoma hepatico, ya que los estudios clinicos que comparan ambas técnicas incluyen
participantes que no tienen el perfil mas idéneo para realizar una quimioembolizacion, y hace que los
estudios no otorguen una informacion fidedigna [5]. Ademas, los metaanalisis realizados que indican
que no parece haber diferencias significativas entre las técnicas poseen mucha heterogeneidad, lo
cual introduce potenciales sesgos en los resultados obtenidos [9].

En los dos metaanalisis mas grandes realizados sobre este tema—el norteamericano en 2014
y el italiano en 2017—no se lograron determinar diferencias entre ambas técnicas en términos de la
salida de la lista de espera para trasplante como terapia puente [6], en la supervivencia libre de
recurrencia en el grupo con intencidn a tratar [6], en la supervivencia a uno y tres afios [7], ni en la
respuesta objetiva y supervivencia libre de progresion en el primer afio [7]. Ademas, si bien es cierto
hay una diferencia en la toxicidad en contra de la quimioembolizacion, la heterogeneidad ya descrita

influye en su significancia [7]. No se menciona si hay diferencias segun la causa génesis del



hepatocarcinoma. Pareciera no existir diferencia entre ambas formas de embolizacion segun la
etiologia del hepatocarcinoma.

En un metaanalisis de 2022, realizado por investigadores singapurenses (con apoyo
norteamericano)—que valora si hay alguna diferencia en el tipo de hepatocarcinoma desarrollado a
partir de la esteatohepatitis metabdlica contra las otras causas, asi como en los resultados en su
tratamiento— se expone que no hay diferencias en la supervivencia general (pero si en supervivencia
libre de enfermedad) entre el hepatocarcinoma secundario a esteatohepatitis en relacién con otras
etiologias, a pesar de si haber diferencias en morfologia, edad de inicio, comorbilidades y evolucion
clinica [8]. No obstante, se anota que la heterogeneidad de los estudios pudo influir en los resultados,
al conllevar riesgos leve-moderados de sesgos [8].

En Costa Rica, no hay estandarizacion sobre como tratar a los pacientes con
hepatocarcinomas que son clasificados como grupo intermedio o B tributarios a embolizacion.
Dependiendo de su centro de referencia, se le ofrece alguna de las dos técnicas descritas, sin que
haya evidencia documentada a nivel nacional que indique si son no inferiores una con respecto a la
otra, o si hay un subgrupo en especial que se beneficie mas de una técnica sobre otra.

Vale la pena realizar una investigacion con datos nacionales que intente aclarar y actualizar
el perfil epidemioldgico de los pacientes con hepatocarcinoma—principalmente en el grupo con estadio
intermedio—ya que, con la evidencia actual, no puede hacerse una caracterizacion profunda en la
poblacion costarricense. Asimismo, es una oportunidad para caracterizar si el comportamiento del
hepatocarcinoma de estadio intermedio, sometido a embolizacién, presenta diferencias segun las
etiologias principales: las secundarias a infeccion viral, a alcohol y a trastornos en el metabolismo de
grasas y carbohidratos, o si hay diferencias entre las técnicas ofertadas, desde su eficacia hasta las
complicaciones asociadas.

Este trabajo de investigacion se plantea cuales podrian ser las caracteristicas
epidemiologicas, y diferencias clinico-epidemioldgicas, de los pacientes portadores de
hepatocarcinoma irresecable sometidos a una quimioembolizacion transarterial 0 a una embolizacién
blanda, en los servicios de Oncologia Médica de tres hospitales nacionales de la Caja Costarricense
del Seguro Social: Rafael Angel Calderén Guardia, San Juan de Dios y Hospital México, para el
periodo 2018-2021.



Capitulo Il

Problema de investigacion

Pregunta de la investigacion

¢ Cuales son las caracteristicas epidemiolégicas, y eventuales diferencias epidemioldgicas, clinicas y
de tratamiento, de acuerdo con el tipo de embolizacion arterial, de los pacientes portadores de
hepatocarcinoma irresecable sometidos a una quimioembolizacion transarterial 0 a una embolizacién
blanda, en los servicios de Oncologia Médica de los hospitales nacionales Rafael Angel Calderon

Guardia, San Juan de Dios y Hospital México, para el periodo comprendido entre 2018 y 20217

Objetivo general

Analizar epidemiolégicamente, clinicamente y de acuerdo con los resultados de tratamiento, a los
pacientes portadores de hepatocarcinoma intermedio irresecable sometidos a una quimioembolizacién
transarterial 0 a una embolizacion blanda, en los hospitales nacionales Rafael Angel Calderén Guardia,

San Juan de Dios y Hospital México, para el periodo 2018-2021.

Objetivos especificos

a. Definir las caracteristicas demograficas (sexo, residencia, rango de edad y hospital de
atencién) de la poblacion de estudio con hepatocarcinoma irresecable sometidos a un
procedimiento de embolizacion arterial.

b. Establecer las caracteristicas de presentacion clinicas (enfermedad hepatica de fondo, afio
de diagndstico, estado funcional y funcionalidad hepatica previos embolizacion,
alfafetoproteina debutante, numero y didmetro de lesiones hepaticas, presencia de
hipertension portal y tipo de embolizacion seleccionado) de los pacientes con
hepatocarcinoma irresecable sometidos a procedimiento de embolizacién arterial.

c. Describir las principales complicaciones clinicas infecciosas, metabdlicas y funcionales a 28
dias posterior de la embolizacion arterial de la poblacion de estudio segun el tipo de técnica
utilizada.

d. Compararlas medianas de tiempos de éxito de la embolizacibn—medidas como tiempo desde

la primera embolizacion a muerte, a inicio de tratamiento sistémico, a trasplante hepatico



ortotopico, 0 a supervivencia—de acuerdo con la técnica seleccionada en la poblacion de
estudio.

Contrastar el tiempo a terapia sistémica, tiempo a trasplante y supervivencia general entre
ambas técnicas de embolizacion arterial segun la causa del hepatocarcinoma (secundario a

alcohol contra secundario a trastornos metabdlicos).
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Marco teérico conceptual

El hepatocarcinoma estadio B o intermedio segun el Barcelona Clinic Liver Cancer

Generalidades

Desde su primera propuesta en 1999, el sistema de clasificacion del Barcelona Clinic Liver
Center (BCLC) ha incluido un grupo heterogéneo y extenso de pacientes, bajo la categoria de “estadio
intermedio o B” [9]. Incluye todos los pacientes que no son tributarios a trasplante hepatico segun los
criterios de Milan [9]. Dichos criterios indican que son pacientes trasplantables aquellos que tienen una
lesion tumoral Unica, de diametros menos a cinco centimetros, o multiple, pero de menos de tres
lesiones hepaticas, menores de tres centimetros cada una [9]. Este tipo de tumores—post trasplante—
tiene una supervivencia a 5 afios de casi un 72%, y una recurrencia en este mismo periodo de un 12%
aproximadamente [9].

Por lo tanto, este grupo B se caracteriza por pacientes con una enfermedad multinodular, sin
compromiso vascular o enfermedad extrahepatica [9]. Asimismo, estos pacientes se caracterizan por

presentar un excelente estado funcional y una condicidn hepatica favorable [9].

El valor del estado funcional en los pacientes con hepatocarcinoma

Tradicionalmente, se ha utilizado la escala del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
como la escala de eleccion para establecer el estado funcional de los pacientes con hepatocarcinoma,
a través de la valoracion de sus habilidades en la cotidianidad [10].

La clasificacion establecida por el BCLC contempla la escala funcional como un determinante
mayor de la supervivencia de los pacientes, y para el grupo B en especifico, se incluyen los pacientes
con estados funcionales de cero, segun la escala ECOG [9,10].

Esto valor en la escala funcional—en el caso en especifico de los pacientes con
hepatocarcinoma—se traduce en tasas de supervivencia del 90%, 67% y 50% al afio, a los tres y a
los cinco afios, respectivamente [10]. Incluso, una variacion en estado funcional de un punto—de estar
en cero a uno segun la escala—implica caidas en la supervivencia en 23%, 25% y 32%,

respectivamente, segun el periodo descrito anteriormente [10].



El valor de la condicion hepética de los pacientes con hepatocarcinoma

La clasificacion utilizada para describir el estado hepatico del paciente—considerando que un
porcentaje importante presenta cirrosis al momento del diagndstico del hepatocarcinoma—es la escala
del Child Pugh [9]. Dicha clasificacién no solo otorga direccion en definir el tratamiento por elegir, sino
que define un prondstico [11].

Dentro de los elementos que valora incluye la presencia de ascitis, la presencia de
encefalopatia, y los valores en albumina sérica, bilirrubinas y tiempo de protrombina [11]. Las cinco
variables valoradas tienen el mismo peso, y las variables de ascitis y encefalopatia son medidas de
forma subjetiva, lo que ha generado criticas en su uso [11]. En el caso del grupo intermedio, incluye
pacientes clasificados como Child Pugh A o B [9]. Sin embargo, hay heterogeneidad dentro de los
mismos grupos de clasificacion del Child Pugh, de acuerdo con el puntaje otorgado, y considerando
lo antes descrito sobre las variables. Por ejemplo, en los pacientes que tienen cinco puntos en la
escala (Child Pugh A5), la supervivencia general al afio, a los tres afios y a los cincos afios es del
73%, 29% y 20%, respectivamente [11].

Para un paciente con seis puntos—que seguiria clasificandose como Child Pugh A, pero en
el subgrupo A6—la supervivencia al afio, a los tres y a los cincos afios cae a 54%, 21% y 0%,
respectivamente [11].

Estas variaciones dentro de un mismo grupo han planteado la necesidad de cambiar el
sistema de clasificacion a uno que permita una mejor habilidad de discriminacién y prediccion precisa
en la supervivencia, como la escala Albumina-Bilirrubina [11]. No obstante, no ha sido validado su uso
dentro del algoritmo del BCLC [9].

La heterogeneidad del estadio intermedio y su impacto en la supervivencia

Para este grupo intermedio, la supervivencia media general puede superar los 2,5 afios, y que
el tratamiento de eleccidn incluye el uso de alguna técnica de embolizacion [9]. No obstante, la
heterogeneidad ya descrita en este grupo puede hacer que haya variaciones de esta supervivencia.
El grupo intermedio—que comprende un 19,4% de todos los hepatocarcinomas—presenta (producto
de esta diversidad) portadores de una enfermedad més complicada de tratar, con diversidad de
respuestas a los tratamientos, y recaidas méas tempranas que sus contrapartes en un grupo de menor

riesgo segun el BCLC [12].



Dentro de los factores prondsticos de mayor peso en este estadio, se encuentran el estado
funcional hepatico (descrito desde un Child Pugh A5 hasta un B9), el diametro tumoral (de hasta diez
centimetros), el nimero de lesiones (hasta veinte lesiones) y su distribucion (unibolar o bilobar) [12].

Un 50% de los pacientes recién diagnosticados con hepatocarcinoma son clasificados como
‘estadio intermedio” al no cumplir los criterios de Milan; eso implica que se incluyen todos los pacientes
con un unico tumor mayor a cinco centimetros, pacientes con menos de tres tumores, pero alguno de
mas de tres centimetros de diametro, 0 mas de tres tumores [13]. Este es el principal factor que
contribuye a la heterogeneidad del grupo.

Estudios actuales demuestran que pacientes que no cumplen los requisitos propuestos por
Milan, pero que la suma del diametro de la lesion mayor con el numero de lesiones sea menos a siete
(por lo que se llaman pacientes “up-to-7’), tienen tasas de supervivencia a cinco afios equiparables a
los pacientes que si cumplieron requisitos [13].

Esto ha planteado la necesidad de una subclasificacién dentro del grupo B, para seleccionar
mejor los pacientes en que las técnicas de embolizacion tengan un mayor impacto. Una de las formas
de subclasificacion mas usada es a través de los criterios de Bolondi.

Dicha subclasificacion estadifica a los pacientes intermedios en cinco categorias: B1, a todos
aquellos que tienen un estado funcional excelente, con una funcion hepatica adecuada (Child Pugh
A), que forman parte del grupo “up-to-7”, y sin trombosis portal [13]. EI grupo B2 se caracteriza por ser
pacientes en excelente estado funcional y hepatico, pero que no cumplen los criterios de “up-to-7”[13].
En estos dos grupos, la embolizacion es el tratamiento de eleccion [13]. Los subgrupos B3 y B4
incluyen pacientes que tienen una funcién hepatica deteriorada (ya con Child Pugh grupo B), con la
diferencia de que los B4 podrian ser parte del grupo “up-to-7”, y los B3 no; el grupo denominado Cuasi
C incluye a todos aquellos con trombosis portal, que impediria realizar la embolizacion [13].

Esta subclasificacion permite definir mejor el paciente que verdaderamente se beneficiaria de
la embolizacion. Se ha visto que los pacientes del grupo B1'y B4 son quienes mas obtienen beneficios
al realizar este procedimiento, pues alcanzan supervivencias de hasta treinta y tres meses, y veintidds
meses, respectivamente [14]; los del grupo B2 alcanzan supervivencias de hasta veintiun meses; los
B3 hasta dieciséis meses y los Cuasi C hasta quince meses [14], sin que la embolizacion pueda ser

definida como ideal para estos ultimos grupos [14].



Asimismo, se ha visto, entonces, que los dos factores independientes pronosticos en estos
grupos que influyen sobre el éxito de la embolizacion son: la presencia de un Child Pugh A, y tener

criterios cumplidos del “up-to-7”[14].

La supervivencia general del estadio B

Considerando lo anterior, los pacientes sin tratar tienen medianas de supervivencia de
dieciséis meses, con tasas de supervivencia del 49% a dos afios [12]. La embolizacion podria extender
esta mediana de supervivencia a veinte meses, y agotando todas las opciones terapéuticas posibles,
se puede alcanzar una mediana maxima en supervivencia de cuarenta y cinco meses [12]. Se ha
descrito que un seguimiento no mayor a cuatro meses durante los primeros dos afios de haber
alcanzado una respuesta completa tiene un impacto positivo en la supervivencia de estos pacientes
[12].

El uso de las técnicas de embolizacion hepatica en hepatocarcinoma

Generalidades sobre las técnicas de embolizacion

Debido a que el hepatocarcinoma es un tumor quimiorresistente, en 1974, se desarrollé una
técnica terapéutica, conocida como embolizacidn transarterial (TAE), en Japdn [15]. A lo largo de los
multiples estudios clinicos realizados relacionados a la embolizacion, se ha demostrado que hay un
impacto en la supervivencia, en comparacion con el mejor tratamiento de soporte [15].

Asimismo, se ha demostrado que las técnicas de embolizacion son una terapia puente
adecuada para aquellos pacientes candidatos a un trasplante ortotopico de higado como tratamiento
definitivo [15].

El éxito de la embolizacion radica en que el hepatocarcinoma tiene mucha actividad
neoangiogeénica, a expensas de las arterias hepaticas, mientras que el tejido sano hepatico se irriga
gracias a la vena portal [15]. Al realizarse una embolizacion de la arteria hepatica, se esta ejecutando
un TAE; si se agrega quimioterapia, se esta ejecutando una quimioembolizacion transarterial (TACE)
[15].

Al corte, no se conoce si hay alguna diferencia en la supervivencia general entre los pacientes

a los que se les practicé un TAE contra a quienes se les practico un TACE [13].
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Candidatos para el TAE/TACE

Se ha demostrado en los ensayos clinicos que el mejor paciente para realizar embolizacion
es aquel que tiene una enfermedad asintomatica, multinodular, pero no invasiva [13].

En cuanto a contraindicaciones para la embolizacion, los estudios clinicos confirman que no
debe considerarse en pacientes con mal estado funcional y hepatico (descrito por el Child-Pugh), o
que se encuentren en un estado terminal [15].

También, se contraindica la embolizacion en los pacientes con sangrado digestivo activo,
ascitis refractaria, trombosis portal, anticoagulados, clinica de descompensacion de su cuadro

cirrtico, fuga del flujo hepatico o un cortocircuito porto-sistémico, entre otras contraindicaciones [15].

Uso de agentes citotoxicos en el TACE

Se han elegido agentes quimioterapéuticos que puedan disolverse facilmente; cerca de un
tercio de los TACE son realizados con doxorrubicina, mientras que otro tercio es realizado con
cisplatino; en tercer lugar, se elige la epirrubicina, utilizada hasta en 12% de los eventos [15].

No se ha podido demostrar mediante estudios aleatorizados que alguno de los citotoxicos
antes citados sea superior en término de supervivencia general [15].

En cuanto a las dosis utilizadas, los trabajos de investigacion han establecido los siguientes
rangos, de acuerdo con el citotoxico utilizado: para doxorrubicina puede utilizarse entre 20-50 mg; para
cisplatino, entre 10-120 mg; para epirrubicina, entre 40-100 mg [15]. Estos agentes pueden ser
utilizados en combinacién con lipiodol, que es un aceite ethiodizado, que tiene funciones de medio de
contraste; debido a la hipervascularidad propia del tumor hepatico, y a la ausencia de células de
Kupffer—macrofagos modificados encargados de la eliminacién de las sustancias—este aceite logra
permanecer hasta meses en el lecho del tumor, lo que permite exponer por mas tiempo a las células
neoplasicas a la quimioterapia [15].

No obstante, el lipiodol no es el agente que verdaderamente emboliza la arteria nutricia

tumoral. En més del 70% de los casos, el agente embolizante consiste en esponjas de gelatina [15].

Planificacién del TAE/TACE
En general, se ha descrito para paises de Occidente que, en promedio, los pacientes se
someten hasta casi cuatro sesiones de embolizacion, antes de presentar progresion de la enfermedad

o contraindicacion para este procedimiento, siendo estos programados cada dos a tres meses [19].
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La estancia promedio del paciente que ha de ser embolizado es, en promedio, cinco dias, para

completar el periodo de observacion requerido [15].

Efecto en la supervivencia del TAE/TACE

Debido a la heterogeneidad del grupo de riesgo intermedio, se dice que la supervivencia de
los pacientes sometidos a embolizacion es igualmente heterogénea, llegando a medianas de
supervivencia a tres afios tan bajas como el 26%, hasta tan altas, como el 66%, sin que se logre
identificar una constante clara [16].

Globalmente, se ha demostrado mas de la mitad de los pacientes sometidos a embolizacion
logran alcanzar una enfermedad estable, y cerca de un tercio logran alcanzar una respuesta parcial
[15]. Ademas, los ultimos estudios apuntan a que la embolizacion puede ofrecer una mediana de
supervivencia a tres afios de veintiséis meses [15].

Se ha establecido, también, que los tumores que tienen dimensiones menores a 7,5 cm, con
un total menor a cinco lesiones, y tumores muy vascularizados son los que logran las mejores
respuestas; asimismo, una mejor supervivencia se asocia a aquellos que tienen una alfafetoproteina
menor a 400 ng/ml, y que han alcanzado (al menos) una respuesta parcial [15]. Parece no haber

diferencia en la supervivencia a dos afios entre el TAE y el TACE [15].

Efectos adversos de la embolizacion hepatica

La complicacion mas habitual que se presenta es el sindrome post-embolizacion, que se
caracteriza por dolor en hipocondrio derecho, nduseas y vomitos, durante las primeras setenta y dos
horas posteriores al procedimiento; requiere manejo intrahospitalario [17].

En hasta un 5,3% de los casos puede haber lesion de las vias biliares, que puede incluso
evolucionar hasta un absceso hepatico; asimismo, se ha descrito la presencia de sangrado digestivo
duodenal o gastrico, secundario a Ulceras (por depdsito del agente citotoxico en estos epitelios); puede
haber lesion vascular por espasmo, e incluso, hasta en un 1% de los casos, puede haber ruptura

tumoral, con el desarrollo subsecuente de un sindrome de lisis tumoral [17].
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Capitulo IV
Metodologia

Este trabajo de investigacion conté con el aval del Comité Etico Cientifico Central de la Caja
Costarricense del Seguro Social, aprobado en la sesién 049-2023, bajo el nimero de protocolo R023-
SABI-00337.

Tipo de investigacion

Consistié en un estudio longitudinal, retrospectivo, multicéntrico, observacional, de cohorte.

Sujeto de investigacion

Al realizar la factibilidad del estudio, se calculd una muestra de 125 pacientes. Se incluyeron
los pacientes portadores de hepatocarcinoma irresecable, de estadio intermedio o grupo B segun el
BCLC, candidatos a embolizacion (asi definido en alguna sesion multidisciplinaria), mayores de 18
afos, con cualquier estado hepatico (definido por la escala Child-Pugh) y estado funcional (definido
por la escala del ECOG), sometidos a un TACE o a un TAE, ya fuera unico o multiples, entre enero de
2018 y diciembre 2021, adscritos a los hospitales nacionales Rafael Angel Calderén Guardia, San
Juan de Dios y México, de la Caja Costarricense del Seguro Social.

Se excluyeron los pacientes con otras neoplasias malignas activas, asi como a quienes se les
haya ofrecido terapia sistémica—ya sea con la dupleta de antiangiogénico e inmunoterapia, o terapia
dirigida con inhibidor tirosina kinasa—en combinacion con la embolizacion arterial. Tampoco se
incluyeron pacientes que fueron llevados a embolizacion por enfermedad metastasica hepatica,

necesidad de hipertrofia hepatica (secundario a embolizacién portal), o tumores neuroendocrinos.

Variables de la investigacion
Se propusieron las siguientes variables de investigacion, las cuales se definieron en el

siguiente cuadro de operacionalizacion:



Cuadro 0. Operacionalizacion de las variables de investigacion

Clasificacion

Variable

Cualitativa
Nominal
Lugar de Cualitativa
residencia Nominal
Cuantitativa
Discreta
Hospital de Cualitativa
atencion nominal
Enfermedad Cualitativa
hepatica de fondo Nominal
Nameroy -
o Cuantitativa
diametro de Discreta
lesiones hepaticas
Alfafetoproteina Cuantitativa
debutante continua
Ao de Cuantitativa
diagnéstico discreta

Objetivo Especifico

Definir las
caracteristicas
demograficas

(género, residencia,

rango de edad y
hospital de
atencion) de la
poblacion de
estudio con
hepatocarcinoma
irresecable
sometidos a
procedimiento de
embolizacion
arterial.

Establecer las
caracteristicas de
presentacion
clinicas
(enfermedad
hepatica de fondo,
afo de diagndstico,
estado funcional y
funcionalidad
hepatica previos
embolizacion,
alfafetoproteina
debutante, nimero
y diametro de
lesiones hepaticas,
presencia de
hipertension portal
y tipo de
embolizacion
seleccionado) de
los pacientes con
hepatocarcinoma

Definicion
Conceptual

Atributos sociales
que se asocian a
ser hombre o
mujer

Sitio donde el
paciente tiene su
domicilio fijo

Afios de vida que
tiene el paciente

Hospital nacional
que estuvo a cargo
de la embolizacion

Causa etioldgica
que da génesis al
tumor tipo
hepatocarcinoma

Cantidad de
lesiones
neoplasicas,
ubicada a nivel
hepatico,
sugestivas de
HCC, por
embolizar

Marcador tumoral
producido
habitualmente por
las células
tumorales
hepaticas que se
encuentran en
replicacion

Afio en el que se
hace el

Definicion
Operacional
Se define como el
paciente se
autopercibe
(como hombre o
muijer)

Se define como la
(ltima provincia
donde el paciente
reside

Se define, en
afos, el tiempo
desde que nacié
hasta que fallece
o al afio actual (si
vive)

Se define como el
hospital de tercer
nivel encargado
de realizar la
embolizacion (no
necesariamente
su hospital de
referencia)

Se define si es
ocasionada por
alcohol, por
trastornos
metaboélicos, por
virus
hepatotrofos, por
autoinmunidad, o
porun
componente
mixto

Presencia de una
0 varias lesiones
hepaticas,
categorizadas
como simples o
mdltiples, y
clasificables de
acuerdo con su
tamafio

Valor numérico
medido en U/ml

Se define como el
afio donde se
hace el primer
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Definicion Instrumental

Codificacion en hoja recolectora:
1-  Masculino
2-  Femenino

Codificacion en hoja recolectora:
1-  San José

2-  Alajuela
3-  Cartago
4-  Heredia

5-  Guanacaste
6-  Puntarenas
7-  Limén

Codificacion en hoja recolectora:
1-  18a25afios
2-  25a35afios
3-  35a40afios
4- 40 a 45 afios
5-  45a50 afios
6- 50 a 55 afios
7- 55260 afios
8- 60 a65afios
9- 65a70afios
10- 70 a 75 afios
11-  Mas de 75 afios

Codificacion en hoja recolectora:

1- HSJD
2-  HCG
3- HMx

Codificacion en hoja recolectora:
1-  Esteaohepatitis
alcohdlica (ASH)
2-  Esteatohepatitis
metabélica (MASH)

3-  Autoinmune

4- Por virus de hepatitis B
(HBV)

5-  Por virus de hepatitis C
(HCV)

6-  Ofras causas

Codificacion en hoja recolectora:

1- Lesion tnica de menos de 4 cm

2-  Lesiones multiples (menores a
3), y menores de 4 cm

3-  Lesiones muitiples (mayores a
3), 0o mayores a4 cm

Se anota el valor en U/ml en hoja de
recoleccion de datos

Se anota el afio en hoja de recoleccion de
datos



Estado funcional
previo
embolizacion

Funcionalidad
hepatica previo
embolizacion

Hipertension
portal

Técnica de
embolizacion

Tiempo a muerte

Tiempo inicio de
terapia sistémica

Tiempo a
trasplante

Tiempo a
supervivencia

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

irresecable
sometidos a
procedimiento de
embolizacion
arterial.

Comparar las
medianas de
tiempos de éxito de
la embolizacion—
medidas como
tiempo desde la
primera
embolizacion a
muerte, a inicio de
tratamiento
sistémico, a
trasplante hepatico
ortotopico, 0 a
supervivencia—de
acuerdo con la
técnica
seleccionada en la
poblacion de
estudio

Contrastar el
tiempo a terapia
sistémica, tiempo a
trasplante y
supervivencia
general entre
ambas técnicas de
embolizacion
arterial segun la
causa del
hepatocarcinoma
(secundario a
alcohol contra
secundario a

diagnéstico de
hepatocarcinoma
La capacidad de
ejecutar
actividades del dia
adia, quele
aseguran al
individuo su
independencia

Escala que
permite valorar el
pronéstico del
paciente con
enfermedad
hepatica cronica,
en especial en
fase cirrética

Marcador indirecto
de cirrosis
hepética, al hablar
de una presion
hidrostatica
elevada de la vena
porta, mayor a 12
mmHg

Técnica de control
local a nivel
hepatico, donde se
excluye la
circulacion hacia la
lesion tumoral,
mediante la
embolizacion de la
rama nutricia, con
el consecuente
infarto

Tiempo entre la
realizacion del
primer
procedimiento de
embolizacién y la
muerte del
paciente

Tiempo entre la
realizacion del
primer
procedimiento de
embolizacion, y el
inicio de dupleta
con inmunoterapia
y antiangiogénico,
o inicio de
inhibidor tirosin
kinasa
Tiempo entre la
realizacion del
primer
procedimiento de
embolizacion, y la
realizacién de un
trasplante
ortotopico hepatico
Tiempo entre la
realizacion de la
primera
embolizacién y la
fecha actual, en
pacientes que aln
estan vivos

diagnéstico de
hepatocarcinoma

La independencia
del paciente al
momento del
diagnéstico, y su
habilidad de estar
fuera de la cama

Se usa la escala
de Child-Pugh,
que considera los
niveles de
alblimina, de
ascitis, el tiempo
de protrombina en
segundos, el INR,
y la presencia de
enfefalopatia

Se define como
presencia
clinicamente
visible de ascitis,
circulacion
colateral 0
antecedente de
sangrado
digestivo variceal

Se define como
una técnica de
control local
donde se ocluye
la rama nutricia
del tumor. Puede
contener o no
quimioterapia

Se mide en
meses, para
luego calcular la
mediana
respectiva

Se mide en
meses, para
luego calcular la
mediana
respectiva

Se mide en
meses, para
luego calcular la
mediana
respectiva

Se mide en
meses, para
luego calcular la
mediana
respectiva
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Medicion a través de la escala de la Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG)

Codificacion en hoja recolectora de datos:
1- Child Pugh A (5 0 6 pts)
2-  Child Pugh B (7 a9 pts)
3- Child Pugh C (10 a 15 pts)

Codificacion en hoja recolectora de datos:
1- Si
2-  No

Codificacion en hoja recolectora de datos:

1-  TACE
2-  TAE

Codificacion en hoja de recoleccion de
datos:

Se anota el valor en meses

Codificacion en hoja de recoleccion de
datos:

Se anota el valor en meses

Codificacion en hoja de recoleccion de
datos:

Se anota el valor en meses

Codificacion en hoja de recoleccion de
datos:

Se anota el valor en meses



Falla hepatica
aguda sobre
cronica

Descompensacion
cirrética aguda

Complicaciones
Infecciosas

Fuente: Elaboracion propia, abril 2023.

trastornos
metabdlicos)

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Describir las
principales
complicaciones
clinicas
infecciosas,
metabélicas y
funcionales a 28
dias posterior de la
embolizacion
arterial de la
poblacion de
estudio segun el
tipo de técnica
utilizada

Cualitativa
Nominal

Sindrome con alta
mortalidad (menor
a 28 dias) donde
hay una
descompensacion
aguda de una
hepatopatia
crénica ya
establecida

Desarrollo de
deterioro funcional
hepético en un
paciente con
enfermedad
hepatica crénica
en fase cirrdtica,
que puede ser
compensada

Complicaciones
secundarias a un
proceso séptico
nosocomial en el
periodo
periembolizacion

Sindrome de
inflamacion
sistémica, con un
evento
desencadenante
inflamatorio claro,
y que lleva a falla
organica multiple

Presencia de
ascitis,
encefalopatia o
sangrado
digestivo en un
paciente con
enfermedad
hepética crénica
en fase cirrética
compensada

Presencia de
infeccion
bacteriana
nosocomial
asociada a
procedimiento de
embolizacion,
ocurrida después
de 48 horas de
estancia
hospitalaria
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Codificacion en hoja de recoleccion de

datos:
1-  Sin falla hepatica aguda sobre
cronica
2-  Con falla hepatica aguda sobre
crénica

Codificacion en hoja de recoleccion de

datos:

1-  Sin  descompensacion
cirrética

2-  Con sangrado digestivo
alto variceal

3-  Con sangrado digestivo
alto por Ulcera

4- Empeoramiento
encefalopatico

5-  Empeoramiento ascitico

6-  Sindrome hepatorrenal

Codificacion en hoja de recoleccion de

datos:
1-  Sin complicaciones
infecciosas

2-  Complicaciones
infecciosas respiratorias
a.  Neumonia
b.  Traqueobronquitis

3-  Complicaciones
infecciosas abdominales
a. Peritonitis
bacteriana
espontanea
b.  Colangitis
ascendente
Absceso hepatico
Enfermedad
diarreica por C.
difficile

oo

4-  Complicaciones
infecciosas urinarias

5-  Complicaciones
infecciosas asociadas al
sitio de puncion
a. Infeccion en el
sito de entrada
del introductor

b.  Infeccion en el
tunel del
introductor

c.  Sepsis de piel y
tejidos  blandos
propiamente dicha
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Recoleccion de datos

Mediante la revision del Expediente Digital Unico en Salud (EDUS) de todos potenciales
participantes de esta investigacion, se ejecuto la recoleccion de las variables descritas, con una hoja
de recoleccién de datos digital. Esta fue transcrita a una tabla de recopilacion de datos, mediante un
sistema de codificacién (en numeros arabigos), sobre la cual se realizd el trabajo estadistico. Dicho
cuadro se resguardo bajo clave en el computador del investigador principal.

Se solicitd exencion del consentimiento informado, al haber riesgo menor al minimo, y se

procurd mantener la anonimizacion de los participantes, a través del sistema de codificacion de datos.

Puntos primarios de analisis

Se hizo un contraste de las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con
hepatocarcinoma irresecables sometidos a TACE contra los sometidos a TAE. Se analizaron estos
datos a partir de las caracteristicas epidemioldgicas, estado funcional y hepatico previos, asi como las
principales complicaciones infecciosas, metabdlicas y mecanicas, segun procedimiento.

Las subrogantes de supervivencia utilizadas fueron las medianas—en meses—de tiempo a
muerte, inicio de terapia sistémica o necesidad de trasplante, entre técnicas de embolizacion
transarterial. Asimismo, se hizo una comparacién de la supervivencia general entre ambos

procedimientos.

Técnicas estadisticas utilizadas

Para esta investigacion, se usé estadistica descriptiva. Con ayuda de cuadros y graficas, se
presentaron los datos recabados de las variables anteriormente definidas, para su debida
comparacion. Las variables categéricas descriptivas fueron presentadas como frecuencias y
porcentajes; fueron comparadas mediante prueba de Chi cuadrado o prueba de Fisher, segun se
requirio. Para las variables continuas, se utilizd desviacion estandar.

Debido a que los pacientes no fueron asignados aleatoriamente a TACE o TAE, se utiliz6 una
técnica de emparejamiento por puntaje de propension (propensity score matching PSM), para reducir
el efecto de variables confusoras entre los grupos, estimado por un modelo de regresion logistica
multivariable, donde el TACE fue la variable dependiente, y las siguientes caracteristicas fueron

usadas como covariables: el puntaje Child-Pugh, el sexo y es estado funcional por ECOG.
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El PSM fue realizado mediante un protocolo de igualacion 1:1 sin sustitucion (algoritmo de
Greedy). La asociacion entre la técnica de embolizacién y la supervivencia general fue examinada con
una curva de supervivencia de Kaplan-Meier. Una prueba de rango logaritmico se utilizd para
comparar la distribucion de la supervivencia general entre las terapias de embolizacion, posterior al
ajuste por PSM.

Un modelo de regresion de Cox univariable fue utilizado para determinar el cociente de riesgo
(hazard ratio), junto con su intervalo de confianza al 95% para la asociacion entre la supervivencia
general y el tratamiento con embolizacién recibido. La razén de momios y su intervalo de confianza al
95% se usaron para medir la asociacién entre la descompensacion hepatica y el procedimiento de
embolizacién transarterial. Un valor p menor a 0.05 se considerd6 estadisticamente estadistico.

Se eligieron los sistemas de Microsoft Excel® e IBM SPSS Statistics® como los procesadores
estadisticos base para el anélisis de los datos. Parte de este analisis se realiz6 con el SAS® software
9.3 (SAS Institute Inc. Cary, NC, USA).

Aspectos éticos del trabajo investigativo

Hubo un riesgo menor al minimo de ruptura de confidencialidad. Con base en los principios
bioéticos, al ser este un estudio observacional de registros médicos, donde no medié un
consentimiento informado ni hubo contacto directo con los participantes, no se viold el principio de
autonomia. Se resguardé en todo momento la confidencialidad de los participantes y sus datos. No
hubo coaccion alguna.

Se incluyeron a todas las poblaciones, sin excepcion, para poder recuperar la informacion
clinica y epidemioldgica de la poblacién meta, independientemente de poblaciones vulnerables o
resultados finales. No hubo un beneficio directo a los participantes, al ser un estudio observacional
retrospectivo; no obstante, surgié un beneficio para la comunidad cientifica y para futuros pacientes.

Al haber sido un estudio observacional y retrospectivo, no generé acciones que puedan causar

dafio o perjudicar a algun individuo.
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Capitulo V

Resultados de la investigacion

Variables demograficas

Como muestra el cuadro 1, se incluyeron 114 pacientes; cerca de dos terceras partes
corresponden a hombres. Ademas, cerca de dos terceras partes de los pacientes procedieron de la
provincia de San José. La relacién entre hombres y mujeres fue de 1,85:1. La edad promedio fue de

68,5 +/- 8.7 afios. Un 85% de los casos tuvo una edad superior a los 60 afios.

Cuadro 1. Variables demograficas de los pacientes analizados.

Variable (;22?;12)(1 o,
Sexo
Masculino 74 64.9%
Femenino 40 35.1%
Lugar de residencia
San José 74 64.9%
Alajuela 7 6.1%
Cartago 14 12.3%
Heredia 3 26%
Guanacaste 5 44%
Puntarenas 5 4.4%
Limon 6 5,3%
Grupo de edad (afios)
<5 1 9,6%
55a59 6 5,3%
60 a 64 16 14.0%
65 a 69 24 21.1%
70a74 25 21.9%
=75 32 28,1%
Hospital
HCG 50 43,9%
M 17 14,9%
HSJD 47 41.2%

Fuente: Elaborado con datos propios, abril 2023.
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Casi dos terceras partes de los pacientes tuvieron como etiologia génesis de su

hepatocarcinoma a la esteatohepatitis metaboélica, como muestra el cuadro 2.

Cuadro 2. Variables clinicas de los pacientes analizados.

Variable 3:2‘;;’;;’ %
Enfermedad hepatica de fondo
Esteaohepatitis alcohélica 21 18,4%
Esteatohepatitis metabolica 73 64,0%
Autoinmune 2 1,8%
Por virus de hepatitis B 7 6,1%
Por virus de hepatitis C 4 3,5%
Otras causas 7 6,1%
Child Pugh previo a embolizacion
Child Pugh A 83 72,8%
Child Pugh B 30 26,3%
Child Pugh C 1 0,9%
Numero y diametros de lesiones hepaticas
sugestivas de HCC
Lesién unica de menos de 4 cm 27 23,7%
Lesiones multiples (< 3),y <4 cm 60 52,6%
Lesiones multiples (> 3),0>4 cm 27 23,7%
Presencia de hipertension portal
No 69 60,5%
Si 45 39,5%
ECOG previo procedimiento de
embolizacion
0 48 42,1%
1 54 47,4%
2 11 9,6%
3 1 0,9%
Tipo de embolizacion seleccionado
Quimioembolizacion (TACE) 73 64,0%
Embolizacién blanda (TAE) 41 36,0%

Fuente: Elaborado con datos propios, abril 2023.
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Los pacientes con un estado funcional dptimo (ECOG 0-1) representaron el 89,5% (n=102)
Mas del 90% tenian un excelente estado funcional. Un 76,3% de los participantes se podian clasificar
formalmente como BCLC estadio B (n=87) por enfermedad multinodular. Casi dos terceras partes se
sometieron a un procedimiento de quimioembolizacién.

La alfafetoproteina (AFP) promedio de los participantes fue de 2267 ng/ml. Al valorarse la
alfafetoproteina promedio segun técnica de embolizacion, en quienes se practicé una embolizacion
blanda, presentaron una AFP promedio de 258 ng/ml, mientras que los sometidos a una
quimioembolizacién, el nivel fue de 3395 ng/ml (p=0,262).

El cuadro 3 evidencia las variables clinicas previamente citadas, pero analizadas segun
técnica de embolizacién, con sus valores antes y después de aplicar el ajuste por PSM. Después del
emparejamiento por puntuacion de propension, 76 pacientes fueron elegidos para el analisis: no hubo

diferencias entre las variantes de acuerdo con el procedimiento de embolizacién seleccionado.

Complicaciones clinicas post-procedimiento

Las complicaciones clinicas desarrolladas por los participantes se muestran en el cuadro 4.
Dentro de las complicaciones hepaticas, la encefalopatia hepatica post-embolizacion fue la mas
frecuente, seguida del empeoramiento ascitico. En cuanto a las complicaciones infecciosas, la
neumonia asociada a los centros de salud fue la mas documentada.

Si se analizan dichas complicaciones de acuerdo con el tipo de procedimiento realizado, como
evidencia el cuadro 5, no existieron diferencias significativas en cuanto a descompensaciones
hepaticas mayores. Cuando se usan los datos ajustados por PSM, se registraron 9 (23,7%) eventos
de descompensacion hepatica en el grupo TACE, contra 3 (7,9%) eventos en el grupo TAE (OR: 3,7;
95% Cl: 0,90-14,62; p=0,06)

En cuanto a complicaciones infecciosas—ya ajustado por PSM—aunque numéricamente
hubo mas infecciones en el grupo del TACE (13,16%) que en el grupo del TAE (5,26%), no hubo
diferencias significativas (OR: 2,27; 95 Cl: 0,49-15,01; p=0,23).
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Cuadro 3. Variables clinicas de los pacientes analizados de acuerdo con el procedimiento de
embolizacion seleccionado, antes y después de aplicar el emparejamiento por puntuacion de

propension.
Pre PSM Post PSM
Procedimiento Procedimiento
Variable TAE TACE  Valor  qag  qace VAl
n=41 n=73 P n=38  n=38 P
(35.9) (64.1) (50) (50)
Sexo (%) 0.03 0.99
Masculino 32(43.2) (56.8) 29 (50) 29 (50)
Femenino 9 (22.5) 31(77.5) 9 (50) 9 (50)
Edad en afios (%) 0.19 0.17
<55 0 11 (100) 0 4 (100)
55-70 19 (41.3) 27 (58.7) 16 (59.3)  11(40.7)
>70 22 (38.6) 35(61.4) 2(28.2) 23(71.8)
ECOG (%) 0.001 0.04
0 28 (58.3) 20 (41.7) 26(788) 7(21.2)
1 11(20.4) 43 (79.7) 10(30.3) 23(69.7)
2 2(18.2) 10 (81.8) 2 (20) 8 (80)
Enfermedad hepatica de fondo (%) 0.44 0.45
Enfermedad hepética alcohdlica 5(23.8) 16 (76.2) 5(38.5) 8(61.4)
MAFLD 28 (38.9) 44 (61.1) 27(51.9) 25(48.1)
Hepatitis autoinmune 1(50) 1(50) 1(100) 0
Hepatopatia por HBV 2(28.6) 5(71.4) 2 (50) 2(50)
Hepatopatia por HCV 3(75) 1(25) 2(100) 0
Otros 2 (28.6) 5(71.4) 1(25) 3(75)
Child-Pugh (%) 0.11 0.99
A 33(39.8) 50 (60.2) 31 (50) 31 (50)
B 7(23.2) 23(76.7) 7 (50) 7 (50)
C 1(100) 0
Estadio Barcelona Clinic Liver Cancer 0.55 0.99
(%)
A 11 (40.7) 16 (59.3) 10 (50) 28 (50)
B 30 (34.5) 65.5) 10 (50) 28 (50)
AFP en ng/dl (%) 0.66 0.77
> 400 35(36.8) 60 (63.2) 32(50.8) 31(49.2)
<400 6 (31.6) 13 (68.4) 6(46.2)  7(53.8)
TAE/TACE como puente a trasplante (%) 1(10) 9 (90) 0.09 1(33) 2 (66) 0.56

Fuente: Elaborado con datos propios, julio 2023.

Andlisis de la supervivencia

Después de una mediana de seguimiento de 17,9 meses, se registraron 72 fallecimientos

(63,2%). La mediana de supervivencia general para toda la poblacion fue de 19,9 meses (95% ClI:

15,8-26,2 meses), para una probabilidad de supervivencia a tres afios del 32%.

De acuerdo con lo ilustrado por el grafico 1 (ya ajustado por PSM), cuando se hace el anélisis

de la supervivencia general segun el procedimiento de embolizacion seleccionado, la mediana de

supervivencia para los pacientes sometidos a TAE fue de 18,1 meses, mientras que en el grupo de
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TACE fue de 17,5 meses, sin que haya diferencia significativa entre ambas (HR: 1,19; 95% ClI: 0,64-
1,96; p=0,69).

Cuadro 4. Complicaciones clinicas hepaticas e infecciosas de los pacientes.

Cantidad

H 0,
Variable (n=114) %
ACLF
’S|In datos de falla hepética aguda sobre 101 88,6%
cronica
'C.on datos de falla hepatica aguda sobre 13 11.4%
cronica
Descompensacion cirrética aguda
Sin descompensacion cirrética 97 85,1%
Con sangrado digestivo alto variceal 2 1,8%
Con sangrado digestivo alto por ulcera 0 0,0%
Empeoramiento encefalopatico 9 7,9%
Empeoramiento ascitico 5 4,4%
Sindrome hepatorrenal 1 0,9%
Complicaciones infecciosas
Sin complicaciones infecciosas 104 91,2%
Infecciosas urinarias 3 2,6%
Neumonia 5 4,4%
Peritonitis bacteriana espontanea 2 1,8%

Fuente: Elaborado con datos propios, abril 2023.

Se hizo un andlisis de acuerdo con la etiologia del hepatocarcinoma La mediana de
supervivencia general de toda esta subpoblacion fue de 48 meses. Para los hepatocarcinomas
secundarios a esteatohepatitis alcohdlica, la mediana de supervivencia fue de 52 meses para el grupo
que utilizé TACE, contra 16 meses para el grupo TAE (p<0,0001).

Para los hepatocarcinomas secundarios a esteatohepatitis metabodlica, la mediana de
supervivencia general es de 42 meses: en el grupo del TACE, la mediana es de 45 meses, contra 36
meses del grupo TAE (p=0,0647).
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Cuadro 5. Complicaciones clinicas hepaticas e infecciosas de los pacientes, segun
procedimiento de embolizacion, sin ajustar.

. TACE (n=73) TAE (n=41)
Variable Valor p
N % n %
ACLF
Sin datos de fallalhgpatlca aguda sobre 64 87.7% 37 90.2%
cronica 0,680
Con datos de falla} h_epat|ca aguda sobre 9 12.3% 4 9.8%
cronica
Descompensacioén cirrética aguda
Sin descompensacion cirrética 60 82,2% 37 90,2% 0.250
Con descompensacién cirrética 13 17,8% 4 9,8% ’
Complicaciones infecciosas
Sin complicaciones infecciosas 66 90,4% 38 92,7% 0.682
Con complicaciones infecciosas 7 9,6% 3 7,3% ’

Fuente: Elaborado con datos propios, abril 2023.

Puntos intermedios de supervivencia

En cuanto al tiempo de inicio de terapia sistémica, la mediana en meses fue de 53,1 meses,
para la poblacién total. No se lograron calcular las medianas entre los grupos TACE versus TAE, para
una p=0,18.

En el andlisis del tiempo a inicio de terapia sistémica ajustado por PSM, como se plantea en

el grafico 2, tampoco se lograron calcular las medianas, para una p=0,076.
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Grafico 1. Probabilidad de supervivencia general, en meses, censurada, segun técnica de
embolizacion, y ajustado por PSM. Elaborado con datos propios, julio 2023.

Al hacer el anélisis segun etiologias, en el grupo de esteatohepatitis alcohdlica, la mediana de
inicio de tratamiento sistémico fue de 55,8 meses. Para el grupo TAE, la mediana fue de 23 meses, y
en el grupo TACE, de 55,8 meses. La p no pudo ser calculada con los datos otorgados.

En el subgrupo de esteatohepatitis metabolica, la mediana fue de 51,2 meses. En el grupo del
TACE la media fue de 52,7 meses; para el grupo del TAE fue de 40,6 meses (p=0,1751).

En relacion con el tiempo a trasplante, la mediana de tiempo para realizarse trasplante desde
el primer procedimiento de embolizacién fue de 55,7 meses. Para el grupo del TACE, la mediana fue
de 54.7 meses, y en el grupo del TAE, fue de 57 meses (p=0,2356).

En el subgrupo que desarrollé hepatocarcinomas secundarios a alcohol, la mediana fue de
53,9 meses. Para el grupo del TACE, se establecié la mediana en 53,8 meses, y para el grupo de
TAE, de 23 meses. No fue posible calcular la p.

En el caso de los hepatocarcinomas de causa metabdlica, la mediana del tiempo a trasplante
fue de 57,1 meses. Para el grupo del TAE, la mediana fue de 59 meses, y para el grupo del TACE fue
de 55,7 meses, (p=0,1487).
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Grafico 2. Probabilidad de supervivencia segun tiempo a inicio de terapia sistémica, en meses,
censurada, segun técnica de embolizacion, y ajustado por PSM. Elaborado con datos propios,
julio 2023.

Andlisis multivariable para la supervivencia general

El cuadro 6 hace un andlisis de multivariables para la supervivencia general, ajustado por
PMS. Solo el estado funcional hepatico (por escala de Child-Pugh) fue relacionado con una pobre
supervivencia general, para una mediana de supervivencia de 23,3 meses para los Child-Pugh A

contra 15,5 meses para los Child-Pugh B.
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Cuadro 6. Analisis multivariable para la supervivencia general, ajustado por PSM.

Variable HR (95% IC) Valor p
Sexo (Mujer versus Hombre) 0'9$ é(;.)SO- 0.95
ECOG (0-1 versus 2) bor é%')m' 0235
Child Pugh (A versus B) 0'3§ é%; > 0.002
Tipo de embolizacién transarterial (TACE 1.68 (0.84-
versus TAE) 3.33) 0.138

Fuente: Elaborado con datos propios, julio 2023.

El cuadro 7 hace un resumen de las razones de cociente de las supervivencias examinadas

de la muestra total. No hay diferencias estadisticamente significativas.

Cuadro 7. Razones de cociente de las principales supervivencias examinadas de la muestra
total.

Evento de supervivencia HR (95% IC) Valor p
Supervivencia general 1.25 (0.69-
2.23) 0.45
Tiempo a terapia sistémica 1.52(0.52- 0.4
4.41)
Supervivencia libre de trasplante hepatico 0'33 z(g(;.)ZZ- 0.30

Fuente: Elaborado con datos propios, julio 2023.
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Capitulo VI

Discusion de los resultados

Los hallazgos en esta investigacién local muestran un perfil epidemiolégico, de
complicaciones hepaticas e infecciosas, y de supervivencia entre los pacientes con hepatocarcinoma
irresecable sometidos a TACE o0 a TAE, equiparable a los descritos por otros autores en el mundo, sin
que se encuentren diferencias significativas en la supervivencia general entre los procedimientos
transarteriales realizados.

Més del 60% de los casos de hepatocarcinoma registrados en este trabajo fueron secundarios
a enfermedad hepatica metabdlica; 20% se relacionaban con alcohol, y los relacionados a virus no
alcanzan el 10% de los casos. El promedio de edad superaba los 60 afios, y en mas de 70% de los
casos, contaban con un excelente estado funcional hepatico, la mayoria sin datos francos de
hipertension portal.

En un metaanalisis realizado por investigadores singapurenses, en 2022, los pacientes con
hepatocarcinoma por MASLD, correspondian al 15,1% a nivel mundial, y para América, eran menores
al 14% [8]. No se identificaron diferencias en cuando a sexo, y la edad promedio de diagndstico era
de 62 afios [8]. Debutaban sin un franco cuadro cirrético establecido hasta en un 38,5%; en los casos
asociados a alcohol, la ausencia de cirrosis se ve en 9,1%, y en el caso viral, 28,1% [8]. El perfil
epidemioldgico descrito es este metaanalisis es muy semejante al encontrado en este trabajo local.

Tampoco se documenté que hubiera diferencia en la tasa de éxito de las distintas modalidades
de tratamiento, ni en la supervivencia, excepto en los pacientes con MASLD resecados que vivian
mas, o los pacientes MASLD con peor puntaje Child-Pugh [8], como se logré evidenciar en el anélisis
multivariable de la investigacion hecha.

En este estudio con informacion costarricense, cuando se hizo la exploracion entre las dos
causas mas importantes—metabdlica contra alcohol—no hubo diferencias en la supervivencia por
etiologia. En otro trabajo singapurense, retrospectivo, de 2020, que contrasto la supervivencia entre
los pacientes con HCC secundario a MASLD contra los secundarios a ASH determiné que la mediana
de supervivencia general de los pacientes MASLD rondaba los 13 meses, contra los 7 meses, sin que
fuera una diferencia significativa [18]. La causa de hepatocarcinoma no influyé en la preferencia de la
técnica terapéutica utilizada—en especifico, para tratamiento locorregional—pues en el grupo MASLD,
fue del 20,6%, y para el grupo ASH, de 22,2% [18].
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En el caso de la investigacion propia realizada, tampoco hubo diferencia en procedimiento de
embolizacion elegido estadisticamente hablando segun la causa del HCC. Numéricamente, existié un
contraste entre los hospitales analizados: la mayoria de los pacientes de la provincia de San José
fueron atendidos en dos centros: el San Juan de Dios, donde predominantemente se practica el TAE,
y Rafael Angel Calderon Guardia, que realiza principalmente TACE.

Al menos en esta muestra de la poblacién costarricense, no impresiond haber diferencias
significativas en cuanto a supervivencia general, tiempo a trasplante y tiempo a inicio de terapia
sistémica en los pacientes con hepatocarcinoma en los que se utiliza TAE contra TACE. La gran
mayoria de los participantes toleraron muy bien los procesos de embolizacion, sin que haya una
descompensacion aguda sobre cronica 0 una complicacion infecciosa asociada. Tal vez, donde si
hubo una diferencia es que, a 3 afios, la probabilidad de supervivencia es inferior a lo reportado
mundialmente, pues los datos nacionales arrojan una supervivencia del 32%, contra 60%
aproximadamente [16]. Esto podria deberse al poco acceso a otras terapias médicas al momento en
que se declare refractariedad a la embolizacion.

Muchos estudios individuales que se han realizado para comparar el efecto de agregar
quimioterapia en la embolizacion en la supervivencia general, y han fallado en demostrar que haya
superioridad en esto. Uno de los estudios individuales més recientes que abordo esta interrogante fue
el estudio norteamericano. Se seleccionaron pacientes cuyo tratamiento final iba a ser el trasplante
hepatico, y los puntos primarios, en el grupo de intencion a tratar, eran la supervivencia general y la
supervivencia libre de recurrencia a 3 afios. No existio diferencia alguna entre TACE contra TACE [19]:
en términos de supervivencia general (78% de los pacientes sometidos a TAE estaban vivos, contra
74% en el grupo TACE); 72% no habia recurrido a 3 afios en el grupo de TAE, contra 68% en el grupo
de TACE [19].

No hubo tampoco diferencias significativas en la mediana de tiempo a trasplante, siendo la
mediana general de 9 meses, para TAE 13 meses, y para TACE 10 meses [19]. En la investigacion
local, el tiempo a trasplante fue mayor a 50 meses, posiblemente por la escasez de injertos
cadavéricos para la pronta realizacion del trasplante ortotépico, como el uso de multiples
embolizaciones para hacer el maximo puenteo posible, siendo este muy exitoso.

En un intento por esclarecer si verdaderamente hay beneficio en administrar quimioterapia, se
realizaron varios metaanalisis, en 2017 se publica el metaanalisis italiano, que abarcé estudios desde

1988 al 2016. En este metaanalisis, se seleccionaron 6 estudios—para un total de 676 participantes—
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y se hizo un analisis de la supervivencia, tasas de respuesta objetivas y eventos adversos segun el
tipo de embolizacion ejecutado [7].

No hubo diferencia alguna en supervivencia ni en las tasas de respuesta objetivas, en grupos
que no fueron heterogéneos para la estadistica del metaanalisis [7]. Hubo una tendencia no
significativa a que la supervivencia libre de progresion se viera favorecida con el uso de TACE [7].

La explicacién que otorgan los investigadores de esta falla en demostrar la superioridad del
TACE se debe a que el uso de quimioterapia en hepatocarcinoma no tiene tanta evidencia
fisiopatologicamente—al ser un tumor muy quimiorresistente—a como si se tiene que la oclusién de
las arterias nutricias si genera un impacto directo en el control del crecimiento de los nddulos
tumorales, al ser muy hipervascularizados [7].

Asimismo, el ingreso de estudios con pacientes con enfermedad localmente avanzada no
tributaria a embolizaciones de todas las lesiones detectadas, o de estudios con embolizantes que ya
no se utilizan o son considerados actualmente inferiores pudo influir en el resultado negativo del
metaanalisis [7].

En cuanto a los efectos adversos, si hubo una tendencia significativa contra el TACE, donde
ocurrieron la mayoria de los eventos adversos severos, con mas presencia de complicaciones sépticas
locales y sistémicas, mas riesgo de falla hepatica y eventos de sangrado mortal [7]. Sin embargo, los
autores atribuyen esto a la heterogeneidad entre los estudios, que podria haber debilitado el resultado
estadistico [7].

En otro metaanalisis realizado en 2020 por investigadores canadienses, pero en pacientes
con tumores neuroendocrinos metastasicos a higado, se compard la efectividad del TACE contra el
TACE en términos de supervivencia general y supervivencia libre de progresién, a 5 afios [20], sin que
se encontraran diferencias en ambos rubros [20], no hubo diferencia en términos de complicaciones
entre las formas de embolizar. Si se contabilizaran todos los eventos adversos—desde los muy leves
a los mas severos—12% de los TACE presentaron algun evento, contra 20% [20]. Solo para el
sindrome post-embolizacion, si se definié una diferencia, estando presente en cualquier grado en 41%
de los TAE, contra el 61% de los TACE [20].

En 2023, es publicado el metaanélisis inglés, donde se analizaron 5 estudios, para un total de
609 participantes, su punto primario era valorar la supervivencia general, y como punto secundario, la

supervivencia libre de progresion y los efectos adversos [21].
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En este estudio tampoco se demostroé que hubiera superioridad del TACE sobre el TAE: en
términos de supervivencia general y supervivencia libre de progresion no hubo significancia estadistica
(p=0,36 y p=0,81, respectivamente), sin que hubiera efecto negativo por heterogeneidad [21].

Se evalud si existia alguna diferencia entre realizar una intervencién unica o maultiples
procedimientos, sin que existiera diferencia significativa; sin embargo, con una tendencia no
significativa, parece ser mas favorecedor—en términos de respuesta y supervivencia—realizar
multiples embolizaciones cuando se aplica el TAE [21].

Hubo una tendencia no significativa a favor de utilizar TACE cuando hay lesiones con una
marcada hipervascularidad arterial, y bordes bien definidos [21]; no obstante, impresiona que el uso
de TACE como técnica inicial tiene un efecto inmunoldgico que mas bien aumenta la posibilidad de
enfermedad a distancia, aunque no se ha podido demostrar claramente [21].

Este metaanalisis plantea que, al incluirse pacientes del grupo intermedio, muy heterogéneos
entre si, los mismos estudios clinicos se tornan muy disimiles: no logran alcanzar la cantidad necesaria
de pacientes, o se incluyen pacientes que no son los mas adecuados para una técnica de
embolizacion, y no permiten que se logren desarrollar los estudios clinicos de alta calidad que podrian
esclarecer esta controversia [21]. En este estudio local costarricense, la poblacién seleccionada fue
previamente valorada en un comité multidisciplinario, que fue el que le otorgd el aval para realizarse
la embolizacidn, de acuerdo con el juicio clinico y las recomendaciones internacional, por lo que se
eligieron los mejores pacientes para este manejo locorregional, y se logré mantener cierta armonia,
dentro de la heterogeneidad intrinseca de estos pacientes.

El uso del emparejamiento por puntaje de propension fue una herramienta muy Util para
intentar superar esta heterogeneidad de la poblacion, al aumentar la comparabilidad entre las dos
poblaciones sometidas a estas dos técnicas de embolizacion.

En 2021, un grupo francés realiz6 un proyecto con pacientes con hepatocarcinoma, tributarios
a embolizacion, donde se queria comparar si existia diferencia entre las técnicas, analizadas con o sin
ajuste utilizando el PSM [22], tal y como se plante6 en este estudio propio. Tuvo una mediana de
seguimiento de 21.7 meses: en término de eventos adversos—incluida la falla hepatica—no hubo
diferencia con y sin el ajuste; los mas severos no eran diferentes estadisticamente entre ambas
técnicas; no obstante, puede que si tuvieran su efecto en la supervivencia [22].

En cuanto a la valoracion de la respuesta, sin hacerse el ajuste, pareciera que el grupo de

TACE lograba alcanzar mas tasas de respuesta radiologica completa (67,4% contra 54,6% para el
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grupo TAE); sin embargo, al ajustarse, esta diferencia significativa era perdida, sin efecto en la
supervivencia, atribuible al efecto “operador dependiente” que existe intrinsecamente en la valoracion
radioldgica [22].

En cuanto a la supervivencia libre de progresion, la mediana fue de 9,3 meses, sin que hubiera
diferencia pre y post ajuste [22]. En supervivencia general, la mediana de supervivencia fue de 27,7
meses; al no realizarse el ajuste la mediana para el TACE es de 32,7 meses, contra 21,5 meses en
TAE, siendo significativa la diferencia; no obstante, al hacerse el ajuste, se pierde esta significancia
estadistica, al pasar a 33 meses para TACE contra 28,2 meses en TAE [22]. Son tiempos mayores a
los registrados en este proyecto nacional, posiblemente por efecto del nimero de participantes, y por
la calidad de las técnicas de embolizacidn, tanto en nimero de ejecuciones, quimioterapia utilizada y
seleccion de pacientes.

Al evaluar el tiempo libre de trasplante, la mediana de tiempo fue de 19,1 meses; sin hacer el
ajuste, parece que el grupo de TAE tiene a tener un mayor tiempo libre, sin que fuera significativo
(20,1 meses contra 18,7 meses en el grupo TACE); pero, esta diferencia se pierde con el ajuste,
llegando a ser practicamente iguales entre ellos, de 21 meses [22]. Son tiempos més cortos a los de
este trabajo local, probablemente por la mayor disponibilidad de donantes, como ya fue discutido
previamente.

Los datos analizados localmente demostraron en el analisis multivariable que es el estado
Child-Pugh inicial el tnico que tiene un efecto en la supervivencia, fenomeno también demostrado en
el estudio francés mencionado anteriormente [22].

Se determind que no existian variaciones en el puntaje Child-Pugh entre los pacientes en los
que se les aplico TAE o TACE, con o sin ajustar (la ganancia en TAE fue de +0,4 puntos con o sin
ajuste) mientras que en TACE, la ganancia fue de +0,8 y +0,6 puntos, respectivamente. Inclusive, si
se consideraban alos pacientes cirroticos, tampoco hubo cambios en las puntuaciones con o sin ajuste
[22].

Ahora bien, todas las variables del estudio francés también fueron valoradas a la luz del estado
Child-Pugh, en especial énfasis en los pacientes Child-Pugh A. En ninguna de las variables—ajustadas
0 no—hubo diferencia significativa con base en el Child-Pugh, excepto en una: la supervivencia
general [21]. Ajustado por PSM, los pacientes Child-Pugh A sometidos a TACE tenian mejores
supervivencias (35 meses) que sus contrapartes en el grupo TAE (22,3 meses) [22]. Ni la técnica

seleccionada, ni la presencia de respuesta radioldgica completa son los que fijan esta consecuencia
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sobre la supervivencia, sino es el excelente estado funcional hepatico inicial [22]. Esto explicaria lo
acontecido segun los datos costarricenses, donde tampoco las supervivencias se afectan por el
procedimiento transarterial elegido, sino por el estado funcional del higado previo.

Si bien es cierto el tamafio de la muestra para este estudio local podria influir en la precisién
de los hallazgos descritos, junto con los potenciales sesgos de seleccion e informacién que su caracter
retrospectivo implica, fue posible realizar un estudio comparativo entre los procedimientos de
embolizacién con datos del mundo real, que es un escenario distinto al que presentan las
investigaciones clinicas aleatorizadas, lo que permite ampliar la cantidad de pacientes tributarios a
embolizacién, muchas veces restringidos por criterios estrictos de un estudio controlado [23].

El uso de la supervivencia general, y no de la supervivencia libre de progresion, para la
evaluacion de la respuesta posterior a la embolizacion obedece a la heterogeneidad que puede existir
en la valoracién médica, tanto clinica como radiologica, que ocasionaria una menor reproductividad
de la estimacidn de la progresion, e incluso pobre correlacion con la supervivencia general. Ademas,
en el mundo real, la supervivencia general es menos propensa a sufrir sesgos de informacién, al ser
tan categdrica en su definicion [24].

A la luz de los resultados nacionales obtenidos, puede decirse que no hay superioridad
demostrable entre la quimioembolizacién contra la embolizacidén blanda. Al no haber un beneficio
evidente de agregar quimioterapia, y al mantenerse la tasa de complicaciones semejantes entre ambos
procedimientos, indistintamente de las caracteristicas previas de los pacientes, en el futuro, podria
plantearse el uso de quimioterapia blanda como la técnica de eleccidn en estos escenarios, para asi

suprimir los efectos adversos que eventualmente podria ocasionar la quimioterapia.
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Capitulo VI

Conclusiones

En conclusion, el comportamiento clinico y epidemiolégico de los pacientes costarricenses con
hepatocarcinoma de riesgo intermedio es el mismo que el descrito en otros paises occidentales.
Asimismo, se ha evidenciado que no hay diferencia en términos de supervivencia general entre el TAE
y TACE, como sefialaron investigaciones previas. No hay, tampoco, diferencias en los eventos clinicos
relacionados a los procedimientos de embolizacion transarterial.

Con este estudio, se ha generado nueva evidencia clinica y epidemiolégica médica nacional.
En el futuro, podria haber un cambio en la estrategia de manejo de los pacientes costarricenses
portadores de un hepatocarcinoma del grupo B el Barcelona Clinic Liver Cancer. La embolizacion
blanda pareciera ser la técnica de eleccion en el futuro, al no ser inferior que la quimioembolizacion
en términos de supervivencia y en resultados clinicos, ser méas costo-efectiva, y no aportar los eventos

adversos asociados con la quimioterapia.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Version 4.0
30 de agosto 2023

Nombre de la investigacion: Epidemiologia, principales caracteristicas clinicas y de resultados de
tratamiento, de los pacientes con hepatocarcinoma irresecable sometidos a una quimioembolizacion
transarterial 0 a una embolizacién blanda, en los servicios de Oncologia Médica de los hospitales
nacionales Rafael Angel Calderén Guardia, San Juan de Dios y Hospital México, para el periodo
comprendido entre 2018 y 2021

Objetivo General: Caracterizar epidemiolégicamente, clinicamente y de acuerdo con los resultados
de tratamiento, a los pacientes portadores de hepatocarcinoma irresecable sometidos a una
quimioembolizacién transarterial o a una embolizacién blanda, en los hospitales nacionales Rafael
Angel Calderén Guardia, San Juan de Dios y Hospital México, para el periodo 2018-2021

Cédigo: (aho)- (consecutivo)

A. Perfil Epidemiolégico

1. Género
1- Masculino 2- Femenino

2. Lugar de residencia

8- San José 12- Guanacaste
9- Alajuela 13- Puntarenas
10- Cartago 14- Limoén
11- Heredia

3. Edad
12- 18 a 25 anos 18- 55 a 60 afios
13- 25 a 35 afios 19- 60 a 65 afios
14- 35 a 40 afios 20- 65 a 70 anos
15- 40 a 45 afios 21- 70 a 75 anos
16- 45 a 50 afios 22- Mas de 75 afios

17- 50 a 55 afios

4. Hospital de atencion
4- HSJD 6- HMXx
5- HCG

B. Perfil Clinico

1. Enfermedad hepatica de fondo
7- Esteaohepatitis alcohdlica (ASH)
8- Esteatohepatitis metabdlica

(MASH)

9- Autoinmune
10- Por virus de hepatitis B (HBV)
11- Por virus de hepatitis C (HCV)
12- Otras causas



Ano de diagnéstico de HCC:

Alfafetoproteina al diagnéstico: U/ml

Child Pugh previo a embolizacién

1-  Child Pugh A

2- Child Pugh B

3- Child Pugh C

Numero y didmetros de lesiones hepaticas sugestivas de HCC
1- Lesion unica de menos de 4 cm

2- Lesiones multiples (menores a 3), y menores de 4 cm

3- Lesiones multiples (mayores a 3), o mayores a 4 cm

¢Hay presencia de hipertension portal?

1- Si
2- No

ECOG previo procedimiento de embolizacion:
Tipo de embolizacién seleccionado

1- Quimioembolizacion (TACE)
2- Embolizacién blanda (TAE)

. Comportamiento Clinico Postembolizacion

Tiempo entre primera embolizacién y necesidad de iniciar tratamiento sistémico, en
meses:

Tiempo entre primera embolizacidon y supervivencia (si actualmente se encuentra
vivo), en meses:

Tiempo entre primera embolizacién y trasplante, en meses:

Tiempo entre primera embolizacién y muerte, en meses:

En los primeros 28 dias postembolizacion, ¢ hay desarrollo de un cuadro de ACLF?:

1- Sin datos de falla hepatica aguda sobre crénica
2- Con datos de falla hepatica aguda sobre crénica

En los primeros 28 dias postembolizacion, ;hay desarrollo de descompensacion
cirrética aguda?

7- Sin descompensacion cirrética
8- Con sangrado digestivo alto variceal
9- Con sangrado digestivo alto por ulcera



10-
11-
12-

Empeoramiento encefalopatico
Empeoramiento ascitico
Sindrome hepatorrenal

En los primeros 28 dias postembolizacién, ¢ hay desarrollo de un proceso infeccioso
nosocomial?

6-

7-

O-

10-

Sin complicaciones infecciosas

Complicaciones infecciosas respiratorias
c. Neumonia
d. Traqueobronquitis

Complicaciones infecciosas abdominales
e. Peritonitis bacteriana espontanea

f. Colangitis ascendente

g. Absceso hepatico

h. Enfermedad diarreica por C. difficile

Complicaciones infecciosas urinarias
Complicaciones infecciosas asociadas al sitio de puncién
d. Infeccion en el sitio de entrada del introductor

e. Infeccion en el tinel del introductor
f. Sepsis de piel y tejidos blandos propiamente dicha

***JItima Linea***



		2023-11-13T16:34:42-0600


	

		2023-11-13T16:35:59-0600


	

		2023-11-13T17:38:42-0600


		2023-11-13T18:04:12-0600
	San José, Costa Rica
	Estoy aprobando este documento


	



