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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1 Descripcidn de la realidad problematica

El hepatocarcinoma (HCC) encabeza las listas de morbimortalidad por cancer
a nivel mundial (1). Los paises orientales ostentan la mayor frecuencia de

casos, siendo los virus de la hepatitis los principales causales (2).

Los agentes causales provocan un proceso de necro inflamacion que
desregula el proceso de multiplicacion celular y origina displasias que derivaran
en cancer. Se conocen diversos factores de riesgo como la edad, el sexo
masculino, infeccidn crénica por virus de hepatitis B y C, alcoholismo, toxinas
alimentarias, entre otras (3).

La reseccion quirurgica es una de las opciones terapéuticas, la evaluacion de
la pieza anatomica extraida es indispensable para determinar si existe o no
invasiéon microvascular que pueda determinar si existira recidiva. Si bien los
estudios imagenologicos permiten observar invasiones del tejido vascular en
ciertos pacientes, en otros es necesario el uso de biomarcadores que ayuden

a predecir su existencia de manera precoz, sencilla y menos invasiva (4).

Casi el 90% de los pacientes presentan recidivas tiempo después de la
reseccion, cifra que refleja la dificultad de prediccion de recidiva e invasion a
otros 6rganos. Uno de los marcadores que ha demostrado confiabilidad al
momento de predecir la micro invasion vascular post reseccion es el indice
neutrofilo/linfocito (INL), el cual viene siendo usado en gran diversidad de
enfermedades que tienen como base fisiopatolégica un proceso inmuno
inflamatorio; por lo que, al poseer el cancer un componente inflamatorio, se

espera que este se refleje en valores alterados de este indice (5).

1.2 Formulacion del problema

¢ Es util el indice neutrofilo/linfocito como predictor de invasion microvascular
en pacientes con hepatocarcinoma post reseccidén quirurgica atendidos en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre 2017 y 20217



1.3 Objetivos
Objetivo general

e Determinar la utilidad del indice neutréfilo/linfocito como predictor de
invasion microvascular en pacientes con hepatocarcinoma sometidos a

reseccion quirurgica.
Objetivos especificos

e Determinar el punto de corte del indice neutrdfilo/linfocito como predictor de
invasion microvascular en pacientes con hepatocarcinoma sometidos a
reseccion quirurgica.

e Calcular la sensibilidad del indice neutréfilo/linfocito como predictor de
invasion microvascular en pacientes con hepatocarcinoma sometidos a
reseccion quirurgica.

e Determinar la especificidad del indice neutrofilo/linfocito como predictor de
invasion microvascular en pacientes con hepatocarcinoma sometidos a
reseccion quirurgica.

e Obtener el valor predictivo positivo y negativo del indice neutrofilo/linfocito
como predictor de invasibn microvascular en pacientes con
hepatocarcinoma sometidos a reseccion quirurgica.

e Analizar las variables intervinientes asociadas a invasion microvascular en
pacientes con hepatocarcinoma sometidos a reseccion quirurgica.

e Comparar el rendimiento diagnostico por area bajo la curva del indice
neutrofilo/linfocito frente a las variables intervinientes como predictores de
invasion microvascular en pacientes con hepatocarcinoma sometidos a
reseccion quirurgica.

1.4 Justificacion

Al ser el hepatocarcinoma uno de los canceres con mayor incidencia y

prevalencia a nivel mundial y ser su tratamiento quirurgico complejo, se ve la

necesidad implementar en la atencién el uso de biomarcadores de facil
obtencion, confiables y de un costo accesible para el paciente que permitan



predecir la recidiva de esta patologia mediante los procesos de invasion

microvascular después de haberse realizado las cirugias de reseccion.

El indice neutrdfilo/linfocito ha demostrado ser de mucha utilidad en los
procesos inmuno inflamatorios, y se ha aplicado su uso para la prediccién de
la mortalidad y respuesta al tratamiento en pacientes con cancer a diferentes
organos y sistemas, demostrando tener un alto grado de confiabilidad al
mostrar cifras elevadas en quiénes se confirmé la recidiva posterior al
tratamiento. Asi mismo, representa un biomarcador de facil obtencién y costo
bajo, pudiendo realizarse en cualquier establecimiento de salud, permitiendo
de esta manera descongestionar los centros oncolégicos y mantener los
chequeos preventivos de los pacientes. Sin embargo, pese a los estudios, aun
no se ha determinado un punto de corte especifico, por lo que se desconoce
la verdadera utilidad en base al rendimiento diagndstico del INL; peor aun, en
Perd no se ha investigado a profundidad la invasion microvascular o

marcadores de su deteccion.

Con todo lo expuesto, el presente trabajo tiene la finalidad de determinar la
utilidad de este biomarcador como predictor de invasion microvascular en
pacientes que fueron sometidos a la reseccion de hepatocarcinoma, y a su vez
lograr aportar conocimientos que permita al personal realizar una adecuada

toma de decisiones con respecto al manejo de esta patologia.
1.5 Delimitaciones

Esta investigacion se delimita a los registros de los pacientes con
hepatocarcinoma atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
(HNERM), entre el 2017 y 2021.

1.6 Viabilidad

Es viable pues se contara con la aprobacién de la Universidad Ricardo Palma
y en cuanto a la disponibilidad de la informacién, esta se obtendra mediante la
aprobacion del area de investigacion del HNERM, para el acceso a las historias
clinicas y reportes operatorios, durante el transcurso de la especializacion



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Qu Z, et al (China, 2022) en su investigacion tipo cohorte retrospectiva que
tenia por finalidad investigar el valor predictivo de los indices sanguineos en
pacientes sometidos a reseccion por hepatocarcinoma, incluyeron a 215
pacientes. El punto de corte del INL fue de 3.29 con un area bajo la curva de
0.60, sensibilidad del 60% y especificidad de 73%; asi mismo, se mostré que
el INL alto se presentaba como factor independiente asociado de recurrencia
(HR=0.45, 1C95%: 0.30-0.68, p<0.001). Concluyeron que el INL es un factor

predictivo de invasion microvascular en pacientes con hepatocarcinoma (6).

Harding E, et al (EE.UU, 2021), en su estudio tipo cohorte que tenia la finalidad
de evaluar la importancia del INL como factor prondstico de resultado post
quirurgico en pacientes con hepatocarcinoma, el cual incluia a 758 pacientes,
se encontré que el 9.4% de los pacientes con un INL mayor o igual a 5
presentaban invasién microvascular en comparaciéon con el 3.6% de los
pacientes cuyo INL era menor a 5 (p=0.04); el INL mayor o igual a 5 también
se asocio a peor diferenciacioén celular y cuadros mas avanzados posteriores
a la intervencion (p<0.05); ademas, no se mostro diferencia significativa entre
los datos de supervivencia y tasas de recidiva entre los pacientes con INL
mayor igual a 5 y quiénes tenian un INL menor a 5. Concluyendo que el INL es

predictor de invasion microvascular de hepatocarcinoma resecable (7).

Hu H, et al (China, 2021) publicaron un estudio tipo cohorte prospectivo que
buscaba establecer predictores prondsticos de invasion microvascular en
pacientes con reseccion de hepatocarcinoma, incluyeron a 228 pacientes
sometidos a tratamiento de reseccidn, de los cuales se encontré que los niveles
de INL en los casos y controles fueron de 2.46 y 2.92 respectivamente, sin
significado estadistico; asi mismo, INL mayor de 3.8 se mostré como factor
independiente de invasion microvascular (OR=7.44, 1C95%: 3.60-15.39,
p<0.001). La recurrencia a los 5 afios de tumores resecados anatomicamente
mayores de 5 centimetros fue del 48% en comparacion con el 83% de



pacientes con reseccion no anatomica (p<0.001). Se concluy6é que el INL
puede ser usado como predictor de micro invasion vascular en pacientes

sometidos a reseccion de hepatocarcinoma (8).

Kong W, y col (China, 2020) en su estudio de cohortes retrospectivo cuyo
objetivo era investigar el papel del INL en pacientes sometidos a reseccién de
hepatocarcinoma, incluyeron a 292 pacientes, se estableci6 como punto de
corte de INL el valor de 2.47 que tenia un area bajo la curva de 0.60. El INL
alto mostré diferencias significativas con respecto a antecedentes de
transfusién sanguinea (p=0.009), presencia de trombosis (p=0.048); ademas,
el INL bajo se mostr6 como factor independiente de supervivencia libre de
enfermedad (HR=2.38, 1C95%: 1.68-3.38, p<0.001); mientras que el INL alto
se asociaba a recidivas (OR=3.55, IC95%: 2.92-4.71, p<0.001). Se concluye
que el INL elevado es util como predictor de recidivas (9).

Zeng F, y col (China,2019) realizaron una investigacion de revision sistematica
y metanalisis que tenia el objetivo de evaluar la asociacion entre INL y riesgo
de invasion microvascular en pacientes con hepatocarcinoma, incluyeron a 15
estudios encontrados en PubMed y Embase, encontrandose en los estudios
de cohorte que el INL alto se asociaba como factor independiente de invasion
microvascular (OR=1.62, 1C95%:1.39-1.89, p<0.001); mientras que en los de
casos y controles el OR=0.62 (IC95%: 0.35-0.90, p<0.001). Concluyen que el
INL elevado se correlaciona de forma positiva con el riesgo de invasion

microvascular en pacientes con hepatocarcinoma (10).

Najjar M, y col (EE. UU, 2018) publicaron una revision sistematica referente a
la asociacion entre el INL y los resultados posteriores a la reseccion quirurgica,
fueron incluidos 18 estudios con 7902 pacientes a quiénes se les evalud el INL
previo a la reseccidén. Se observo que los valores de INL oscilan entre 2 a 5;
niveles mas altos de INL se asociaron a mayores recidivas presentando un
HR=1.32 con 1C95%:1.06-2.59 a IC95%: 1.15-5.84 y p<0.05. Concluyen que el
INL puede ser usado como predictor de recidivas en pacientes post reseccion

de hepatocarcinoma (11).
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Ji F, et al (China, 2016) realizaron una investigacion tipo cohortes
retrospectivas, donde se buscaba determinar el la capacidad del INL como
predictor de resultados en pacientes con hepatocarcinoma sometidos a
reseccion curativa, incluyeron a 321 pacientes que mostraron los siguientes
hallazgos: el 73.2% de los pacientes sufrieron recurrencias; para los pacientes
con un INL menor igual a dos, se encontrd recurrencias en al primer, tercer y
quinto afio de 46%, 61% y 65%, respectivamente (p<0.001); mientras que para
un INL mayor dos, la recurrencia fue de 63%, 77% y 79% (p<0.001). Resalta
también que un INL menor a dos tenia asociacion como factor independiente
de supervivencia libre de enfermedad (OR=1.41, 1C95%: 1.08-1.83, p=0.012);
mientras que INL con valores superiores a 2 se relacionaba con un mayor
tamano tumoral a los 5 cm (p<0.001), niveles altos de AFP (p=0.015), recidivas
(p=0.005). Concluyen que el INL puede ser usado como predictor de recidivas
en pacientes con hepatocarcinoma post reseccion (12).

Lu S, et al (China, 2016) mediante su estudio de descriptivo que tenia por
objetivo evaluar el valor prondstico de resultados del INL en pacientes con
hepatocarcinoma sometidos a reseccion hepatica, evaluaron a 963 pacientes
intervenidos y se establecio como punto de corte el valor de INL de 2.81.
Observaron que el 33% de los pacientes con INL mayor a 2.81 no
manifestaban cirrosis en comparacion con el 22% de pacientes que si la
presentaban (p=0.003); del mismo modo, el 32% de ellos presentaba tumores
mayores a 5 centimetros y solo el 12%, tumores menores o iguales a dicha
medida (p<0.001); con respecto a la capsula, el 28% de pacientes con INL
mayor al punto de corte la tenian incompleta, en comparacion con el 16% que
si la tenian completa (p<0.001); respecto a la invasion vascular, el 39% de
quienes tenian INL alto, la presentaban en comparacion con el 21% en quiénes
estaba ausente (p<0.001). Los pacientes con INL menor o igual a 2.81
presentaron tasas de recurrencia menores que quiénes tenian INL alto
(p<0.001). Llegaron a la conclusion que el INL puede ser usado como predictor
prondstico en pacientes post reseccion de hepatocarcinoma (13).
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2.2

Okamura Y, et al (Japdn, 2016) publicaron su estudio descriptivo que tenia
como finalidad dilucidar la relacion entre el INL y la recurrencia posterior a la
reseccion hepatica por hepatocarcinoma. Fueron incluidos 375 pacientes, el
valor medio de INL fue de 1.87 (0.38-8.29), pero se utilizé como punto de corte
el valor de 2.8 (X?=17.8, p<0.001). Encontraron que hubo recurrencia de la
enfermedad posterior a la intervencidn quirurgica en el 62.7% en la poblacion
total. En los pacientes con INL mayor o igual a 2.8 se encontr6é una edad media
de 70 anos, un predominio de varones sobre mujeres (62:20, respectivamente),
20% antecedentes de cirrosis, el 21% demostrd microinvasion vascular, 71%
de recurrencia; sin embargo, estas relaciones no demostraron significancia
estadistica (p>0.05). ElI INL alto se mostr6 como factor independiente de
recurrencia (OR=2.35, IC95%: 0.86-9.51, p<0.001). Concluyeron que el INL es
un factor predictivo de recurrencia en pacientes con hepatocarcinoma que

fueron sometidos a reseccion (14).
Bases teodricas

El hepatocarcinoma es la neoplasia hepatica primaria que presenta los mas
altos indices de frecuencia a lo largo del mundo (15). Se encuentra ubicado en
el quinto lugar de la lista de canceres mas comunes y ostenta el tercer lugar
como causal de muerte por cancer, debido a que pueden llegar a presentarse
mas de quinientos mil decesos de manera anual que van aumentando con el

paso de los afos (16).

Los registros de los casos sefialan a que en los paises africanos y asiaticos se
muestra una incidencia mayor a 20 casos por cada cien mil habitantes, siendo
Africa y China sus principales representantes (17); sin embargo, es Japdn
quien tiene la mayor tasa de casos causados por el virus de la hepatitis C (18).
Estados Unidos presenta un aumento continuo en casos llegando a superar la
tasa de 6.2 casos por cien mil habitantes que mantenia hasta hace una
década. Este suceso se explica por el cambio en las circunstancias
poblacionales, que denotan una mayor migracion de habitantes hispanos
sobre los asiaticos a dicho pais. En Peru se registra entre 3 a 5 casos por cien
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mil habitantes de hepatocarcinomas que tienen su origen en la infeccion del

virus de la hepatitis B o en la hepatitis alcohdlica (19).

Se destaca, también, como el sexo influye en la incidencia de esta patologia,
siendo notable que son varones quiénes tienen un mayor riesgo de presentarla
debido a determinantes como la mayor exposicion y consumo de toxinas, el
papel hormonal tréfico de los andrégenos sobre el cancer y la situacion de
portador de los virus de hepatitis que puede exhibir. Segun la data, este
carcinoma se presenta con una mayor frecuencia en pacientes adultos por
encima de los 50 afios, valor que disminuye segun la localizacién geografica y
los cambios continuos que se presentan en el ambiente (20).

La etiologia del hepatocarcinoma es diversa, no obstante, la causa viral
encabeza los primeros lugares. Dentro de estos, destacan los virus de la
hepatitis B y C. Otras causas registradas son debido a la esteatosis
hepatopatica no alcohdlica, alcohdlica, inmunitaria, hematocromatosis, entre
otras (21). En nuestro pais, los estudios sobre hepatocarcinoma son escasos,
se conoce que alrededor del 70% tuvieron como antecedente cirrosis, siendo
el 39% provocados por el virus de la hepatitis B, 31% surgieron de manera
criptogénica y el 17% por infeccidn cronica de hepatitis C (22).

Su fisiopatologia se respalda en el proceso de necro inflamacion que generan
los agentes lesivos anteriores al entrar en contacto con el hepatocito, donde
generan un proceso desregulado de reparacion y mitosis celular que derivara
en displasia, luego cirrosis y finalmente en cancer. La displasia de pequefias
células muestra una alta actividad proliferativa por lo que se las considera

como precursoras malignas de hepatocarcinomas (23).

Los sintomas y signos que pueden mostrarse a lo largo de la enfermedad estan
condicionados al compromiso de la funcion hepatica y el tamafio del tumor,
pudiendo pasar de un cuadro asintomatico a una falla hepatica que refleja
ascitis, encefalopatia, hipertension portal, entre otros. El diagndstico tiene
como gold estandar la biopsia hepatica con analisis histopatoldgico, proceso
que se acompafa de estudios imagenologicos y de marcadores tumorales. La
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presencia de masas hipoecoicas, heterogéneas, hipervascularizadas, son
sospecha de un proceso maligno que debe ser estudiado a profundidad (24).

El manejo de esta patologia es principalmente quirurgico, teniéndose opciones
como el trasplante de higado y las resecciones tumorales. La reseccion del
hepatocarcinoma es uno de los tratamientos mayormente utilizados en los
pacientes cirroticos, determinando una supervivencia entre el 30 a 40% a cinco
anos (25). Para su realizacion se requiere que la funcionalidad del higado
tenga una suficiente reserva funcional, ya que asi podra realizarse una
reseccion del 70 a 80% sin representar una disfuncion organica. Se debe tener
en cuenta que para realizar este tipo de resecciones es necesario que el flujo
suprahepatico o del pedicuro vascular-biliar se mantenga y no se encuentren

hallazgos de metastasis intra o extrahepaticos (26).

Los tumores unicos y con dimensiones pequefias son los ideales para una
intervencién de reseccion. El tamafio se correlaciona directamente con la
facultad de progresion de la enfermedad, la metastasis y la posible recurrencia
posterior a la cirugia. Asi mismo, la localizacion influye en la realizacion de
este procedimiento, siendo los tumores encontrados en los segmentos |, VIl y
Ilva, los mas complejos de realizar; por su parte, el grado de invasion de la
vascularizacion también juega un papel importante al momento de decidir la
intervencion, ya que tumores con vascularizacion invasiva macroscoépica no
pueden ser sometidos a reseccion. Hallazgos post operatorios de
microcirculacion invasiva en tumores de mas de 5 centimetros se consideran

predictores de recurrencia (27,28).

Pacientes con un estadio Child-Pugh grado A, con tumor unico que mide
menos de 5 centimetros, sin presencia de ictericia ni presion portal alta y
ademas se localiza en un segmento periférico, son los candidatos ideales para
la reseccion tumoral, y en quiénes se puede esperar el efecto curativo de la
intervencién con alta tasa de supervivencia (29). Ademas, la reseccion
muestra su mayor ventaja en la disponibilidad de realizacion ya que no

requiere inscripciones en listas de espera de incluso afios, como se observa
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en los trasplantes (30).

Existen multiples sistemas de estadificacion tumoral, sin embargo, la unica que
vincula la estadificacion y tratamiento es el sistema Barcelona Clinic Liver
Cancer (BCLC), que incluye el estadio, funcion hepatica, sintomas vy
prondstico, agrupados en 5 estadios, cada uno de ellos con diferente
tratamiento o manejo. El estadio 0 o “muy inicial’, incluye a pacientes con
cirrosis hepatica compensada de Child-Pugh A, con tumor unico de 2 o menos
centimetros y se considera un carcinoma in situ, el cual puede ser tratado por
ablacién o reseccién quirurgica. El estadio A o “estadio inicial”, incluye
pacientes con cirrosis hepatica Child-Pugh A o B sin criterios de trasplante, y
quienes presenten tumor unico pueden ser tratados por reseccidén quirurgica.
Por otro lado, el estadio B o intermedio incluye patologia multinodular y su
tratamiento es la quimioembolizacién hepatica. El estadio avanzado o C se
presenta con diseminacion extrahepatica y requiere tratamiento sistémico;
finalmente en el estadio terminal o D, solo se puede brindar tratamiento

paliativo y la mortalidad ronda aproximadamente los 3 meses (31).

La principal complicacion de este procedimiento es la recidiva, que se aprecia
en el 85% de los pacientes que fallecieron posteriormente a la intervencion.
Varia la recidiva segun el tiempo, pudiendo ser a los 3 afios entre el 50 a 60%
y llegando a superar el 70% a los cinco afos, siendo en su mayoria metastasis
intrahepaticas (32). Una posible explicacion para esta alta recurrencia es la
presencia de invasiones microvasculares tumorales intrahepaticas, las cuales
son de dificil evaluacion ecografica, ademas de mostrar un alto numero de

falsos negativo que no excluirian su presencia y posterior desarrollo (33).

La invasion microvascular (IMV) es un diagnostico patoldgico, su definicion
aun es controvertida, algunos autores se refieren a IMV ante la presencia de
un nido de células malignas en vasos (arterias, vena hepatica y vena porta)
revestidos con células endoteliales (34).

La incidencia de MVI fluctua entre el 15 y el 57% en pacientes con
hepatocarcinoma, dado a que los criterios de diagnostico de IMV no son
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homogéneos (35). La importancia de su identificacion radica en que se ha
demostrado que la IMV puede ser una micrometastasis oculta del tumor
primario, y que puede causar una recurrencia temprana en pacientes con
hepatocarcinoma sometidos a reseccion quirdrgica y conducir a un mal

pronostico (36,37).

Ante estas circunstancias se ha propuesto modelos predictivos de invasion
microvascular como los valores de alfafetoproteina (AFP) con un punto de
corte de 400 ng/mL, postulando de esa manera que valores superiores
estarian asociados a un mayor riesgo de invasidon microvascular y altas
recidivas, sin embargo, un solo indice hematolégico generalmente no es muy
especifico y su aplicacion clinica es limitada. Asi mismo, la aparicion de IMV
es mas probable en tumores mayores de 5 cm, debido al mayor riesgo de
invasion capsular, nédulos satélite y trombosis tumoral (38, 39)

Ante estas situaciones es que se ha visto necesaria la busqueda de
predictores de posibles micro infiltraciones que posibiliten la recidiva del
hepatocarcinoma. Se ha propuesto el uso de biomarcadores séricos por su
facil obtencion, menor inocuidad en su obtencion y de menores costos para el
sistema y el paciente. Teniendo en cuenta que las células tumorales tienen un
alto poder oncogénico y que dentro del ambiente tumoral interactuan con
células inflamatorias, se ha establecido una asociacion directa entre la
excesiva respuesta inflamatoria sistémica o localizada con la progresion del

cancer y su respuesta a los tratamientos (40).

La cuantificacion de neutrofilos, monocitos, linfocitos y plaquetas en sus
valores absolutos o proporciones vienen siendo utilizados como
biomarcadores predictores de resultado en la terapia del cancer (41). Uno de
los biomarcadores mayormente utilizados en la evaluacion del pronéstico de
los pacientes con cancer, es el indice neutrofilo/linfocito (INL), el cual ha
demostrado reflejar el grado de inflamacion que acompafia a este proceso
maligno, y como esta influye en la sobrevida del paciente posterior al
tratamiento quirargico (42).
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Los neutrdfilos son los primeros en interactuar con las células tumorales, por
lo que son asociados a la expansion tumoral, invasion vascular y metastasis;
los linfocitos al ser responsables de la respuesta antitumoral inmune muestran
cifras disminuidas en los pacientes con cancer, indicando asi actividad
permanente y elevada en el ambiente peritumoral. Es por ello que los valores
del indice neutrdfilo/linfocito demostrarian la prevalencia del cancer debido a
su extension por invasion vascular de las zonas adyacentes; se debe tener en
cuenta, ademas, que la mayoria de los estudios realizados con este
biomarcador ofrecen una variedad de puntos de corte, pudiendo variar desde
un valor de 3 a 6, manteniendo sin embargo la relacion directa de que, a mayor

valor existe un mayor riesgo de mal prognosis (43,44).
2.3 Definiciones conceptuales

e Hepatocarcinoma: tipo de cancer que afecta al tejido hepatico y que
presenta indices elevados mundialmente, ubicandose en el quinto lugar de
la lista de los canceres que provocan mayor morbimortalidad (2).

e Invasion microvascular: proceso infiltrativo de vasos sanguineos en tejido
displasico que surge debido a la permanencia de células cancerigenas.
Dificilmente apreciable en el momento de la extraccion de la pieza
quirurgica (34).

e Reseccidén quirurgica: técnica quirurgica que se realiza en los pacientes
con cancer en estadios iniciales, dado que el tumor se encuentra localizado
macroscopicamente dentro del 6rgano (27).

¢ indice neutréfilo/linfocito: biomarcador serolégico que refleja el grado de
inmuno inflamacion en diversos tipos de enfermedades, entre ellas el
cancer (39).

2.4 Hipoétesis

e H1: Si es util el indice neutrdfilo/linfocito como predictor de invasion
microvascular en pacientes con hepatocarcinoma sometidos a reseccion
quirurgica.

e HO: No es util el indice neutrdfilo/linfocito como predictor de invasion
microvascular en pacientes con hepatocarcinoma sometidos a reseccion
quirurgica.

17



CAPITULO Illl: METODOLOGIA
3.1 Tipo de estudio

Observacional, analitico, de pruebas diagnosticas.
3.2 Diseno de investigacion

e Observacional, debido a que no habra intervencién sobre la variable
independiente, solo se recolectara la informacion sobre ellas de los reportes
quirurgicos de las historias clinicas.

e Analitico, dado que se analizara el INL en los grupos en quiénes se
presento la IMV y en los que no.

e Pruebas diagnodsticas ya que se buscara determinar la utilidad del INL en la
prediccion de la IMV de pacientes post reseccion quirurgica, mediante el
calculo de la sensibilidad, especificidad y los valores predictivos.

3.3 Poblacién y muestra

e Poblacion diana: Pacientes con diagndstico de hepatocarcinoma que
fueron sometidos a reseccion quirurgica.

e Poblacion accesible: Pacientes con diagndstico de hepatocarcinoma que
fueron sometidos a reseccion quirurgica en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins entre 2017 y 2021.

e Criterios de seleccién
Criterios de inclusién: Pacientes de ambos sexos, de 18 afios a mas de
edad, con diagnostico confirmado de hepatocarcinoma estadio tumoral 0 o
A (segun BCLC), con tumoracion unica y cirrosis hepatica Child Pugh A
sometidos a reseccion quirurgica. Que cuenten con registro de examenes
de laboratorio prequirurgico completos (incluyendo el hemograma) de
maximo 15 dias previos a la cirugia y con al menos un control médico dentro
de los 30 dias posteriores a la cirugia.

Criterios de exclusion: Pacientes con alteraciones hematolégicas e
inmunitarias, con patologias reumatoldgicas, infecciones o con tratamientos

de antiinflamatorios con dosis altas de corticoide o terapia bioldgica previo
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a la cirugia. Pacientes sometidos a quimioterapia o radioterapia como

tratamiento inicial.
3.4 Tamaino muestral

Se realizara un estudio piloto en base a 58 pacientes, segun prueba piloto, en
quienes se obtendra la sensibilidad del INL como predictor de IMV, dato que
sera ingresado en el programa EPIDAT 4.2 para el calculo del tamafio muestral
de estudios de pruebas diagndsticas, considerando confianza del 95%, razén
no enfermos/enfermos de 1 y error o precision del 5%. El tamano para la
prueba piloto se calculd a partir de la calculadora de libre acceso en la URL:
www.pilotsamplesize.com, ingresando un valor de confianza de 0.95 y
probabilidad del 5% (por ser desconocida), obteniendo una muestra de 58
pacientes (45).

3.5 Seleccidén de la muestra
Se realizara muestreo aleatorio simple.
3.6 Operacionalizacion de variables (Anexo 02)

e Variable dependiente: invasion microvascular.

e Variable independiente: indice neutrofilo/linfocito.
3.7 Técnicas de recoleccion de datos

e Posterior a la aprobacién del protocolo por parte de la Universidad Ricardo
Palma, se ingresara una solicitud formal a la direccion del HNERM vy
acceder al sistema informatico a fin de filtrar las historias clinicas de los
pacientes con hepatocarcinoma.

e Se aplicaran los criterios de inclusion y exclusion tanto en la prueba piloto
como en la muestra final.

e Las historias clinicas de los pacientes seleccionados seran divididas en dos
grupos segun el reporte histopatologico de IMV obtenido posterior a la
reseccion quirurgica.

e En todos se verificara que cuenten con hemograma prequirurgico reciente

(maximo de 15 dias previos) para el calculo del INL.
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Asi mismo se recopilara informacién del tamafio tumoral, valor de alfa

fetoproteina y etiologia.

Con toda la informacién recopilada se creara una base de datos en Excel

2019®, para su posterior analisis estadistico en SPSS vs 25.

3.8 Técnicas para el procesamiento de la informacién

La normalidad de la distribucion sera medida por el test de Kolmogorov-
Smirnov y Shapiro-Wilk.

Los datos cuantitativos seran comparados entre grupos (con y sin IMV)
por T de student o U de Mann Whitney, segun se haya determinado o no
la normalidad de los datos, existiendo diferencia significativa cuando p es
inferior a 0.05.

El punto de corte sera obtenido de las coordenadas de la curva ROC,
mediante formula de Youden, se elegira el mejor valor del INL con la mejor
sensibilidad y especificidad como predictor de IMV. Este mismo
procedimiento se aplicara a las variables intervinientes para su posterior

comparacion, tanto de areas bajo la curva y de rendimiento diagnéstico.

Con este punto de corte definido, se construiran tablas de doble entrada
para el calculo del rendimiento diagndstico segun se presenta a

continuacion:

CARCINOMA HEPATOCELULAR
IMV NO IMV TOTAL
INL 2 punto de a b a+b
INL corte
INL < punto de C d c+d
corte
TOTAL atc b+d at+b+c+d

INL: indice neutrdfilo/linfocito; IMV: invasidon microvascular

Sensibilidad (Se)=a/(a +¢)
Especificidad (Es) =d/ (b + d)
Valor predictivo positivo (VPP)=a/(a + b)

Valor predictivo negativo (VPN) =d / (c + d)
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e Ademas de determinar el rendimiento diagndstico, se hallaran los odds
ratio del INL y demas variables intervinientes como factores asociados a
IMV, realizando un analisis multivariado por regresién logistica para
determinar cual o cuales son los factores predictores independientes de
IMV posterior a reseccion de hapatocarcinoma.

3.9 Aspectos éticos

El presente estudio tipo observacional, no esta dirigido para el trabajo directo
con los pacientes, por lo que no representa un dafno para ello. Al utilizarse
historias clinicas, la informacién recolectada estara sujeta a los estipulados que
hacen referencia a la confidencialidad como lo planteado la Ley de Salud
peruana (46) y EN la declaracion de Helsinki (47), donde se hace hincapié que
la informacion recolectada debe ser verdadera y solo utilizada para los fines de
la investigacion correspondiente, no divulgandose la identidad de los
participantes.
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CAPITULO IV: RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos

Recursos Humanos

Autor del proyecto
de investigacion

¢ Realizar el estudio.
¢ Recabar la informacion de estudio.

¢ Realizar la ficha de recoleccion de datos.

Asesor del diseno
metodolégico

¢ Indicar como se debe elaborar la tesis, segun
cada parte que corresponda.
¢ Senfalar los errores del trabajo para que sean

corregidos

Asesor del Area de
estudio

¢ Corroborar que la informacién presentada sea
la correcta.

¢ Dar consejos correspondientes a su
especialidad, para complementar la base de
datos.

Asesor Estadistico

¢ Apoyara en el manejo del programa SPSS v.25.

¢ Corroborara que los resultados obtenidos estén
correctos.

4.2 Cronograma

2022-2023

ACTIVIDADES

Eleccion del Tema de
investigacion

Elaboracién de la pregunta de
investigacion

OCT NOV DIC

ENE

Elaboracion de la Matriz de
consistencia

Operacionalizacién de variables

Busqueda de antecedentes

Elaboracion de definiciones
tedricas y marco conceptual

Metodologia

Revisidn y aprobacion del
proyecto

Correccion de errores

Presentacion final
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4.3 Presupuesto

BIENES
Partida Nombre del recurso Cantidad Unidad (S/) Costo total (S/)
231 Papel bond A4 1 paquetes 15.00 15.00
5.12
Lapiceros 10 2.00 20.00
Corrector 2 2.00 4.00
Subtotal 39.00
SERVICIOS
Cédigo Nombre del Tiempo de  Costo mensual Costo total
9 recurso uso (S/) (S/)
2.3.22.23 Internet 4 meses 30.00 120.00
2.3.22.22 Permisos - - 250.00
Historias - - 400.00
2.3.27.499 Estadistica - 300.00 300.00
Subtotal 1070.00
Total 1109.00

Financiamiento: Financiado con recursos propios del autor.
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ANEXOS

ANEXO 01. Matriz de consistencia

PROBLEMA OBJETIVO HIPOTESIS VARIABLES DISENO POBLACION Y | TECNICAS E | PLAN DE ANALISIS
MUESTRA INSTRUMENTOS | DE DATOS
¢Es util el indice | Determinar  la | H1: Si es Util el | Variable Observacional, | Pacientes con | e Técnica: Revision | - T de student o U de
neutrdéfilo/linfocito | utilidad del | indice Dependiente: Analitico, de | diagndstico de | documental Mann-Whitney.
como predictor de | indice neutréfilo/linfocito | jnyasion pruebas HCC sometidos | e |nstrumento: Curva ROC y punto
invasion neutréfilo/linfocit fn?/rggiépfd'dor de | microvascular. diagnosticas a reseccion | Ficha de | de corte
mic_rovascular en | o como predic_tpr microvascular en | Variable quirtrgica en el | (ogleccion  de | Sensibilidad,
pacientes  con | de invasion | pacientes  con | independiente: HNERM, 2017-| i 0 especificidad, VPP,
hepatocarcinomg microvascglar hepatocarcinoma | indice 2021 ' VPN.
po_st' _reseccion | en pacientes sometidos a | neutrdfilo/linfocito Muestra: _Piloto Analisis Multivariado
quirurgica con reseccion de 58 pacientes por regresion
atendidos en el | hepatocarcinom | quirtrgica. Muestreo logistica.

Hospital Nacional

Edgardo
Rebagliati Martins
entre 2017 vy
20217

a sometidos a
reseccion
quirurgica.

HO: No es util el
indice
neutrdfilo/linfocito
como predictor de
invasion
microvascular en

pacientes con
hepatocarcinoma
sometidos a
reseccion
quirdrgica.

aleatorio simple
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ANEXO 02. Operacionalizacién de las variables

Variable Definicion operacional Tipo Naturaleza Escala Indicador Medicion
Medida del resultado de dividir los | Independiente | Cuantitativo | De razén Hoja de | INL
indi valores absolutos de neutréfilos por recoleccion de
ndice
linfocitos, obtenidos del hemograma datos
neutroéfilo/linfocito . . )
prequirurgico en los 15 dias previos a
la cirugia.
| .. Resultado de anatomia patolégica del | Dependiente Cualitativa | Nominal, Hoja de | 0=Si
nvasion
tumor extraido de la reseccion dicotémica | recoleccion de | , _
microvascular o 1=No
quirdrgica datos
Afos cumplidos segun historial | Interviniente Cualitativa | Ordinal Hoja de | 0=18-45 afios
Edad médico, al momento de la cirugia. recoleccion de 1=46-60 afios
datos
2=61-75 afios
Género, segun historia clinica. Interviniente Cuantitativa | De raz6n Hoja de | 0= masculino
Sexo recoleccion de 1= femenino
datos
Tamafio del tumor extirpado segun | Interviniente Cuantitativa | De razon Hoja de | cm
Tamaiio tumoral reporte operatorio recoleccion de
datos
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Valor de la AFP sérica tomada dentro | Interviniente Cuantitativa | De raz6n Hoja de | ng/ml
. de los 15 dias previos a la reseccion recoleccion de
Alfa fetoproteina . ) o
quirurgica, consignada en historial datos
médico.
Causa basica de la cirrosis | Interviniente Cualitativa | Nominal Hoja de | 0=VHC
diagnosticada segun historial médico politomica recoleccion de 1=VHB
o histologia. datos
Etiologia de la 2=Autoinmune
cirrosis hepatica 3=Esteatohepatitis
no alcohdlica
4=Alcohdlica
Diferenciacion de las células | Interviniente Cualitativa | Ordinal Hoja de | G1=2
Grado de tumorales del hepatocarcinoma recoleccion de | G2=1
diferenciacion resecado segun reporte patolégico, datos G3=0

tumoral

segun alto grado (G3),

intermedio (G2) y grado bajo (G1).

grado
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ANEXO 03. Hoja de recoleccion de datos

“UTILIDAD DEL iNDICE NEUTROFILO/LINFOCITO COMO PREDICTOR DE
INVASION MICROVASCULAR EN PACIENTES CON HEPATOCARCINOMA
POST RESECCION QUIRURGICA”

HC: Fecha:

indice neutréfilo/linfocito

Si( )
Invasion microvascular

No( )

18-45 afios ()
Edad:

46-60 afios ()

anos

61-75 afos ()

Masculino ()
Sexo

Femenino ()
Tamaio tumoral cm
Alfa fetoproteina ng/mi

VHC ( )

VHB ( )

Etiologia de la cirrosis _
Autoinmune ()

EHNA ()

hepatica

Alcohdlica ()

G1( )

Grado de diferenciacion G2( )
G3( )
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