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INTRODUCCION

La cirrosis hepéatica (CH) es el resultado final del dafio
hepético sostenido ocasionado por diversas etiologfas (1).

Resumen

Introduccion: El carcinoma hepatocelular (CHC) es una complicacion de la cirrosis hepatica (CH). El objetivo
principal del estudio fue describir los niveles de los marcadores seroldgicos alfa-fetoproteina (AFP) y gamma-
glutamiltranspeptidasa (GGT) en pacientes con CH y/o CHC. Métodos: Estudio de corte transversal con 99
pacientes con diagndstico de CH y/o CHC. Resultados: Un total de 66 (66,7%) pacientes presentaban un
diagnostico de CH, 23 (23,2%) CHC asociado a CH y 10 (10,1%) CHC aislado. Los valores de AFP fueron
mayores en individuos con CHC asociado a CH comparados con aquellos que solo tenian CH (20 y 2,93
ng/mL, p<0.05); los niveles de la GGT fueron también mayores en pacientes con CHC asociado a CH (208
y 109 UI/L, p<0,05). Ninglin paciente con CHC tuvo en forma simultdnea valores normales de AFP y GGT.
Conclusiones: En pacientes con CHC asociado a CH los niveles de AFP y GGT son significativamente mas
altos que individuos con CH aislada.
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Summary

Introduction: Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the complications associated with liver cirrhosis (LC).
The main objective of the present study was to describe the levels of the serological markers alpha-fetoprotein
(AFP) and gamma-glutamyltranspeptidase (GGT) in patients with LC and/or HCC. Methods: Cross sectional
study that included 99 patients with a diagnosis of LC and/or HCC. Results: 66 (66.7%) patients had a diag-
nosis of LC, 23 (23.2%) had LC alongside with HCC and 10 (10.1%) had HCC without LC. AFP levels were
higher in individuals with HCC associated with LC when compared with those with LC only (20 and 2.93 ng/
mL, p <0.05), the levels of GGT were also higher in patients with HCC associated with LC (208 and 109 IU/L,
p <0.05). Not a single patient with HCC had normal levels of AFP and GGT simultaneously. Conclusions: In
patients with HCC associated with LC levels of AFP and GGT were significantly higher than those found in
individuals with LC only.
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Esta afeccion crénica afecta a millones de personas en el
mundo; se estima que en el afio 2000 fue responsable de
25.000 muertes en los Estados Unidos de América (2), pais
en donde se calcula que la prevalencia es de 1 caso por cada
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679 habitantes, en su gran mayoria secundarios a hepatitis
virales crénicas o a enfermedad hepatica alcohdlica (3). En
Colombia, en el afio 2005 se informaron aproximadamente
2.000 muertes por CH segtin datos de la Organizacién
Mundial de la Salud (4).

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tumor prima-
rio del higado mds frecuente, que usualmente aparece en
el marco de una CH (5). Su frecuencia varia ampliamente
de acuerdo con la localizacidon geografica, y la distribucién
suele ser diferente entre los distintos grupos étnicos, e
incluso entre regiones de un mismo pais. Mas del 80% de
todos los casos de CHC en el mundo ocurren en paises de
Asia y Africa; es asi como en Japén, China y Nigeria, las
tasas de incidencia oscilan entre 20 a 500 casos por 100.000
habitantes (6). La mayoria de paises suramericanos presen-
tan una incidencia menor a S casos por 100.000 habitantes
(7). Para Colombia en particular, se estima una incidencia
aproximada de 2 casos por 100.000 habitantes (7, 8).

El diagnoéstico del CHC generalmente es tardio, debido a
la gran reserva funcional del higado y a la ausencia de signos
patognomoénicos que sugieran su presencia (9). Por esto
ultimo, se debe recurrir a la utilizacién de ayudas paraclinicas
como marcadores seroldgicos, técnicas de imagen o confir-
macién histopatoldgica para llegar a un diagnéstico (10).

El desarrollo de CHC es una de las posibles complicacio-
nes cronicas que pueden presentar los individuos con CH,
con una frecuencia que flucttia entre 3 y 4% por afo (11).
Con el objetivo de detectar precozmente la aparicion de
una neoplasia, se utiliza la medicién de los niveles séricos
de algunos marcadores en pacientes con CH; entre estos,
la alfa-fetoproteina (AFP) ha sido propuesta como la de
mayor utilidad (S, 8, 12). La gamma-glutamiltranspepti-
dasa (GGT), se ha sugerido como otro posible marcador
para el diagnéstico temprano de carcinoma en pacientes
cirréticos (9). El presente estudio describe la etiologfa de la
enfermedad hepética, algunas caracteristicas clinicas y los
niveles de la AFP y GGT encontrados en los pacientes con
CH y/o CHC atendidos en un hospital de cuarto nivel de
la ciudad de Medellin (Colombia), en el periodo compren-
dido entre enero de 2005 y diciembre de 2008.

MATERIALES Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio descriptivo de corte transversal
en el cual se incluyeron todos los pacientes con diagnds-
tico registrado en la historia clinica, de CH o CHC quie-
nes tuvieran medicion de niveles séricos de AFP y GGT,
atendidos por el servicio de hepatologia del Hospital Pablo
Tobén Uribe en el periodo 2005-2008.

La investigacion fue catalogada sin riesgo, de acuerdo
a las categorias consignadas en el articulo 11 de la resolu-
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cién No. 008430 de 1993, establecida por la Republica de
Colombia. El estudio, ademads, cont6 con la aprobacién del
comité de ética de la institucion hospitalaria.

El diagnostico de CH se establecié por la presencia de
alguna de las complicaciones clinicas mayores (ascitis, vari-
ces esofdgicas, sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepa-
tica o peritonitis bacteriana espontdnea) més hallazgos de
nodularidad, con o sin evidencia de hipertensién portal
en las pruebas de imdgenes. En los casos en los cuales se
disponia de material histopatoldgico, el diagnéstico se
estableci6 cuando hubiese evidencia de fibrosis y nédulos
de regeneracién (1, 2). El diagnéstico de CHC se realizd
segun los criterios de la Asociacion europea para el estudio
del higado, que incluyen una combinacion de hallazgos en
las imdgenes diagnosticas, elevacion de marcadores tumo-
rales y caracteristicas histopatoldgicas cuando estuviesen
disponibles (12).

Las mediciones de AFP se realizaron por medio de la
prueba de inmunoensayo AxSYM AFP (Abbott, EEUU),
en la cual se considera un valor de 20 ng/mL como el
punto de corte mds adecuado para identificar los pacien-
tes con CHC. Las mediciones de GGT fueron realizadas
con la prueba especifica para el sistema Architect/Aeroset
(Abbott, EEUU); el limite superior de normalidad para
esta ultima es de 64 UI/L.

Los datos de las diversas manifestaciones clinicas de
los pacientes fueron obtenidos de las historias clinicas. Se
defini6 a la coagulopatia como la prolongacién mayor a
3 segundos sobre el control del tiempo de protrombina;
las demds manifestaciones se definieron de acuerdo a lo
sugerido por Schuppan y cols (13). Para la realizacién de
los anélisis estadisticos se utilizé la primera medicién de
los niveles de AFP y GGT que estuviese registrada en la
historia clinica, tras el ingreso del paciente al servicio de
hepatologia. Mediante la revisién de las tomografias com-
putarizadas o resonancias magnéticas de los pacientes se
valoraron algunas de las caracteristicas asociadas a las lesio-
nes neoplasicas, como son didmetro méximo, nimero y
presencia de compromiso vascular o metastasico.

Andlisis estadistico: Las variables continuas se presentan
como medianas con su respectivo rango intercuartilico o
conmediaydesviacion estandar, segunla distribucién delos
datos. Las variables categéricas se presentan como nimero
absoluto y proporciones. Para las comparaciones entre los
grupos se emple6 la prueba U de Mann Whitney de dos
colas y un nivel de significancia de 0,0S. Las comparaciones
que se realizaron fueron entre el grupo de pacientes con
CHC asociado a CH y el grupo de individuos con CH ais-
lada, de acuerdo alo planteado en los objetivos del estudio.
Aunque se identificaron diez pacientes con un diagnéstico
de CHC aislado, estos no fueron tomados en cuenta para
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la realizacion de las comparaciones. Se construyé una base
de datos con la informacién obtenida y posteriormente fue
analizada en el programa estadistico SPSS 13.0.

RESULTADOS

Un total de 99 pacientes con CHC y/o CH fueron
incluidos. La mayoria fueron de sexo masculino (62,6%)
mientras que la edad promedio fue de 57,4 (DS * 12,06)
anos. Los diagnésticos de los pacientes fueron CH en 66
(66,7%) y CHC en 33 (33,3%) de ellos. De estos tltimos,
10 (10,1%) tenian un CHC aislado sin evidencia de CH
concomitante.

La etiologia mas frecuente de la CH en los pacientes del
estudio fue la hepatopatia alcohoélica, que se encontrd en
un 31,5% de los casos, relegando a la etiologfa viral a un
segundo lugar (tabla 1). La presencia de vérices esofagicas
fue la caracteristica clinica més frecuentemente encontrada
en aquellos individuos con CH (64%). La ascitis (61,8%)
y la coagulopatia (46%) fueron otras manifestaciones fre-
cuentes (tabla 2).

Tabla 1. Etiologia de la cirrosis hepatica en los pacientes del estudio.

Etiologia FrecuenciaN Porcentaje
=89 %
Alcohélica 28 315
Viral 19 21,3
Criptogénica 15 16,9
Autoinmune 13 14,6
Esteatohepatitis no alcohdlica 9 10,1
Biliar 4 45
Enfermedad de Wilson 1 11

Del total de pacientes con CHC, 30 (91%) tenian tumo-
res mayores o iguales a 2 cm, 17 (51,5%) de ellos presen-
taron lesiones hepaticas multiples y en 7 (21,2%) casos se
identificé enfermedad metastdsica al momento de la pre-
sentacion; adicionalmente, 5 (15,1%) pacientes manifesta-
ban invasién vascular por el tumor.

En los pacientes con CH y CHC, se encontraron niveles
significativamente mads altos de AFP y GGT que en aque-
llos con CH aislada (tabla 3). No hubo una variacién sig-
nificativa de la AFP o la GGT segun la edad de los sujetos
del estudio, aunque si se notaron valores de GGT signifi-
cativamente mas altos en pacientes de género masculino
(153 UI/L y 64 UI/L, p= 0,012); este tltimo hallazgo
no es explicable por la mayor frecuencia de enfermedad
alcohdlica en los primeros. En los pacientes con CHC se
encontraron niveles de AFP y GGT por encima del punto
de corte en el 61% y 82% de los casos, respectivamente;
mientras que en los pacientes con CH aislada, estos nive-

les estuvieron elevados en el 6% y 59%, respectivamente.
Todos los individuos que tenian diagnéstico de CHC, aso-
ciado o no a la presencia de CH, tenian al menos uno de
los dos marcadores por encima del rango de la normalidad.
Los resultados de otros anilisis exploratorios se pueden ver
en la tabla 4.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes del estudio.

Caracteristica Frecuencia  Porcentaje
N =89 %
Vérices esofagicas 57 64
Ascitis 55 61,8
Coagulopatia 41 46
Encefalopatia hepética 34 38,2
Peritonitis bacteriana espontanea 14 15,7
Antigeno de superficie del virus B 13 14,6
positivo
Sindrome hepatorrenal 8 89
Anticuerpos contra el virus C 6 6,74
Estadio A de la Clasificacion Child 21 25,8
Estadio B de la Clasificacion Child 34 38,2
Estadio C de la Clasificacion Child 34 38,2

Tabla 3. Comportamiento de la alfa-fetoproteina y la gamma-
glutamiltranspeptidasa segun el diagnostico.

Cirrosis Cirrosis y Valor
hepética carcinoma deP
N =66 N =23
AFP
Mediana 2,93 ng/mL 20 ng/mL P=0,01
(Percentil 25-75)  (2,03-5,88) (4,95-779,00)
GGT
Mediana 109 UIIL 208 UIIL P=0,04

(Percentil 25-75)  (47,25-191,50) (100,00 - 355,00)

DISCUSION

La enfermedad hepadtica cronica es responsable de una de
cada cuarenta muertes que ocurren cada aio en el mundo
(14); en el presente estudio se incluyeron individuos con
las dos manifestaciones de la enfermedad hepdtica crénica,
la CH y el CHC. Dos terceras partes de los pacientes tenia
un diagnodstico de CH, mientras una tercera parte tenfa
CHC. De manera similar a lo reportado por otros grupos,
la mayor parte de estos carcinomas se desarrollan en el con-
texto deuna CH (11, 13,15). La enfermedad hepética alco-
hélica fue la primera causa de CH en los pacientes del estu-
dio; en menos del 20% de todos los cirréticos se identifico
la infeccién croénica por virus hepatotrépicos como causa
principal de la misma. Este comportamiento es usualmente
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visto en paises desarrollados, en los cuales se ha logrado
controlar parcialmente la diseminacién de la infeccién por
el virus de la hepatitis B y el virus de la hepatitis C (13).
Sin embargo, en nuestro medio, estas cifras son reflejo de
la alta frecuencia de abuso del alcohol, pues segun lo repor-
tado por Torres (16), en un estudio de prevalencia llevado
a cabo en las principales ciudades del pais y lo informado
por Degenhardt y cols (17), aproximadamente el 12% de
poblacién colombiana abusa del alcohol. Igualmente, la
mayor proporcién de personas de sexo masculino en el pre-
sente estudio pudiese ser explicada en parte por esta tltima
situacion (16). La prevalencia de cirrosis criptogénica
(16,9%) y cirrosis de origen autoinmune (14,6%) encon-
tradas en esta poblacion fueron similares a las informadas
previamente en laliteratura (13, 18). La ascitis es la compli-
caciéon mds comunmente reportada en los individuos con
CH, se encuentra aproximadamente en 60% de ellos tras 10
afios de seguimiento (2, 19); en los pacientes de este estu-
dio se identificé en un porcentaje similar (61,8%). Por otra
parte, es llamativa la alta frecuencia de vérices esofagicas en
nuestros pacientes (64%); esta complicacion se ha repor-
tado en la literatura en 50% de individuos con hipertension
portal independientemente del estadio de la enfermedad
(13, 20).

Tabla 4. Valores de AFP segtin algunas caracteristicas del tumor en
pacientes con carcinoma hepatocelular.

Caracteristica Mediana (Percentil  Valor

25-75) deP
Lesiones hepaticas mdltiples (N=17) 340 ng/dL (4-4584)

Lesion hepatica tnica (N = 16) 269 ng/dL (9,5-4729) 0.74
Invasion vascular (N = 5) 3731 ng/dL (181-31161) 0.09
Sin invasion vascular (N = 28) 60 ng/dL (4,8-3111) ’
Metéstasis extrahepéticas (N = 7) 273 ngldL (29-3731)

Sin metastasis extrahepaticas (N 55 ng/dL (4,5-6861) 0,53
= 26)

Lesiones mayores a 2 cm (N = 30)
Lesiones menores o iguales a 2 cm

(N=3)

271 ng/dL (5,8-4230)
6 ng/dL (*) 0,85

*No calculable por el bajo nimero de pacientes (N = 3).

La gran mayoria (91%) de los tumores encontrados en
los pacientes del estudio presentaba un didmetro mayor
a 2 cmy; porcentaje mayor al reportado por Mazzaferro y
cols, quienes en el contexto de un estudio de intervencién
terapéutica de individuos con CHC informan que 55% de
ellos tenia lesiones neoplésicas mayores a 3 cm (21). Esta
diferencia podria explicarse por la dificultad para el segui-
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miento de los pacientes en nuestro medio, favorecida porlas
frecuentes fallas en el acceso al sistema de salud y a la falta
de adherencia al cuidado médico de algunos pacientes.

La AFP yla GGT han sido empleadas como marcadores
utiles para el seguimiento de los pacientes con CH, con el
fin de detectar precozmente la aparicién de CHC (22-24).
El principal objetivo del estudio era comparar los niveles de
AFP y GGT encontrados en los pacientes con diagnéstico
de CH, conlos niveles en aquellos con diagnéstico de CHC
asociado a CH. Se pudo establecer que la mayoria de indi-
viduos con CH sin CHC tiene niveles normales de AFP y
ligeramente aumentados de GGT, independientemente de
la etiologia subyacente. Soresi y cols reportaron que el 70%
de los pacientes con CHC tiene niveles elevados de AFP
(23), mientras que Farinati y cols informaron una cifra de
54%, la cual es similar a la encontrada en el presente estudio
25).

El valor de la GGT como marcador unico para la detec-
cién del CHC es muy pobre (22); sin embargo, se ha
descrito que cuando se utiliza combinada con la AFP la
utilidad es mayor (22, 26). Asi mismo, las personas con
CHC asociado a CH, tienen niveles significativamente mds
elevados de ambos marcadores cuando se comparan con
aquellos que tienen unicamente CH. En el presente estudio
los niveles séricos de AFP y GGT estaban sobre el limite
superior normal en 61% y 82% de los pacientes con diag-
néstico de CHC, respectivamente. Es importante resaltar
que ninguno de los pacientes con CHC presentaba ambos
marcadores dentro del rango normal; este hallazgo podria
ser de utilidad para fines de tamizacion en pacientes con
enfermedad hepdtica cronica.

Dentro de las limitaciones del presente estudio, debemos
considerar que podria haber existido un sesgo derivado de
la recoleccién de los datos por ser un estudio retrospectivo.
Ademds, dentro del grupo de pacientes con CHC se han
descrito elevaciones mayores en los valores de AFP en
aquellos individuos con tumores mayores de 2 cms o con
invasién vascular tumoral (27, 28). Sin embargo, en nues-
tro estudio, pese a encontrar estas diferencias, no alcanza-
ron significancia estadistica; este comportamiento posible-
mente se debe al tamano de la muestra.

En conclusidn, este es el primer estudio en nuestro medio
que demuestra que en pacientes con CHC los niveles de
AFP y GGT son significativamente mads altos que en indi-
viduos con CH aislada; ademds ningtin paciente con CHC
presento valores normales en forma simultdnea en los ana-
lisis de AFP y GGT. Seria importante considerar, en un
futuro, la realizacion de estudios adicionales en individuos
con enfermedad hepética crénica con seguimiento a largo
plazo empleando estos marcadores.
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