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RESUMEN

Los tumores malignos se presentan con mas frecuencia que los benignos, el
hepatoblastoma (HB) siendo el mas frecuente. Este ha sido asociado con
varios factores, mas ninguna de las hipdtesis se ha validado. Para su
diagndstico, se debe realizar ecografia y biopsia para confirmacion. El manejo
quirurgico es el tratamiento de primera eleccion. La poblacion de estudio
estuvo constituida por 76 pacientes atendidos en el Hospital Hospital
Pediatrico Baca Ortiz con diagndstico de cancer de higado, desde el 1 de
enero de 1995 al 31 diciembre de 2014. Se evidenci6 una mayor
supervivencia en las mujeres, si el diagnostico se realiza en la etapa
localizada, cuando se combina cirugia y quimioterapia como tratamiento de
eleccion y, cuando no existe abandono al tratamiento.

Palabras clave: Hepatoblastoma pediatrico, Ecuador, supervivencia,
caracterizacion

ABSTRACT

Malignant tumors occur more frequently than benign ones, hepatoblastoma
(HB) being the most common. This has been associated with several factors,
but none of the hypotheses has been validated. For its diagnosis, ultrasound
and biopsy must be performed for confirmation. Surgical management is the
treatment of first choice. The study population consisted of 76 patients treated
at Hospital Baca Ortiz Pediatric Hospital with a diagnosis of liver cancer, from
January 1, 1995 to December 31, 2014. Longer survival was evidenced in
women, if the diagnosis was made. performed in the localized stage, when
surgery and chemotherapy are combined as the treatment of choice, and

when there is no abandonment of treatment.

Keywords: Pediatric hepatoblastoma, Ecuador, survival, characterization
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Introduccion

El cancer es un grupo de enfermedades caracterizadas por un crecimiento
descontrolado y propagacion de células anormales. Las masas hepaticas
constituyen el 5-6% de los tumores abdominales pediatricos. unicamente s de
ellos son benignos (Jha, et al, 2008). El hepatoblastoma (HB) es un tumor
hepatico maligno, que presenta una baja incidencia de aproximadamente 1.2 a
1.5 casos por millon de pacientes pediatricos menores de 15 afos de edad.
Generalmente se diagnostica durante los primeros 3 afios de vida. Hasta un 50%
de los tumores hepaticos en nifios, son hepatoblastomas y se estima que
conforman un 1,3% de los tumores malignos de la nifiez (Tannuri, et al, 2015).
aproximadamente el 90% de los tumores hepaticos malignos en nifios <4 afios

son hepatoblastomas (Buitrago, 2017).

EL HB ha sido asociado con prematuridad, bajo peso al nacer, medicamentos
como furosemida, nutricion parenteral total, oxigenoterapia, la radiacion y otras
toxinas, pero ninguna hipétesis ha sido validada hasta el momento (Garcia y
Lezama, 2016). Se ha encontrado mutaciones cromosomicas en muchos
pacientes con hepatoblastoma. También se han observado otras anomalias
congénitas tales como hemihipertrofia, sindrome de Beckwith-Wiedemann,

poliposis adenomatosa familiar, hernias diafragmatica y umbilical.

Existen diferentes tipos de hepatoblastomas segun sus caracteristicas
histolégicas. Uno de ellos es el tipo epitelial, que alcanza el 56%, este se
subclasifica en fetal puro (31%), embrionario (19%), macrotrabecular (39%) e
indiferenciado de células pequenas (3%) y el porcentaje restante representa
tumores mixtos, que poseen componentes tanto epitelial como
mesenquimatoso. Los tumores de tipo epitelial, poseen un mejor prondstico
(Rivera y Aguilera, 2010).



Uno de los sintomas mas comunes es la distension abdominal o la presencia de
masa abdominal. Algunos nifilos presentan molestias gastrointestinales, astenia
e hiporexia y anemia secundaria. EL HB es agresivo por lo que ocasionalmente
se disemina a los ganglios linfaticos regionales, los pulmones, las glandulas

adrenales, cerebro y médula 6sea (Buitrago, 2017).

La Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP) establece que el
diagnostico puede realizarse con alfa feto proteina (AFP) elevada, siendo esta
el marcador seroldgico mas sensible (Arboleda, et al, 2014), trombocitosis con
conteo de plaquetas mayor a 500 000/mm3 y una masa tumoral dependiente de
higado, esta triada confiere una probabilidad diagnostica de aproximadamente
90%, con lo que es posible iniciar tratamiento neoadyuvante (Palomo, Juarez,
Lezama y Ellieth, 2013). La herramienta diagnodstica mas util es la tomografia
computarizada multifase (TC) o la resonancia magnética (MRI) (Alvarez, et al,
2018).

La primera opcion de tratamiento es la quirurgica, si no es posible su reseccion,
es necesario la toma de una biopsia y se iniciara tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante (Taque, et al, 2014). Existen diversos factores que influyen en la
supervivencia, siendo el mas importante la reseccion quirurgica total. Influye
también, la presencia de enfermedad metastasica al diagnostico. Finalmente, el
factor histolégico, donde la variedad fetal tiene mejor prondstico (Palomo,
Juarez, Lezama y Ellieth, 2013).

Justificacion de estudio

Debido a la ausencia de bibliografia sobre Hepatoblastoma en el Ecuador, y a
la nula informacion acerca de la caracterizacion de la poblaciéon y su
supervivencia, se decide realizar este estudio. Adicional es importante tomar en

cuenta que mientras mas pronto sea el diagnostico de esta enfermedad, es



mejor el prondstico, por lo que, con los resultados obtenidos, se puede dar
recomendaciones para lograr una éptima prevencion, diagnéstico, tratamiento y

seguimiento de estos pacientes y dar rienda para futuras investigaciones.



Marco tedrico
Definicion

Las lesiones hepaticas malignas son raras durante la edad pediatrica. El
hepatoblastoma es un tumor hepatico maligno, el mas frecuente de los tumores
primarios hepaticos, generalmente es diagnosticado antes de los 3 afios de edad.
Este se produce en los hepatoblastos, unidad precursora de los hepatocitos. Es una
neoplasia agresiva, que invade localmente y algunos casos puede incluso
diseminarse hacia ganglios linfaticos, adrenales, pulmones, medula 6sea y cerebro
(Buitrago, 2017).

Epidemiologia

El 0.5% a 2% de los tumores hepaticos malignos en la edad pediatrica,

corresponden a tumores hepaticos primarios (Mejia, et al, 2016).

El hepatoblastoma, es el tumor hepatico preponderante en la edad infantil. Se
diagnostica generalmente dentro de los 3 primeros afios de vida, pero en algunos
casos, hasta los 15 afios de edad. (Chin-Su & Chou-Fu, 2013).

Esta neoplasia afecta frecuentemente a nifios entre los 6 meses y 3 afos, con una
media de 18 meses de edad. Levemente predominante en nifios barones de raza
blanca. (Bassan J Allan, Diaz, Pere, Neville, & Sola, 2013). Los barones son mas
afectados que las nifas, con una relacion de 1,2:1 a 3,6:1. (Chin-Su & Chou-Fu,
2013)

Aproximadamente el 90% de las neoplasias hepaticas en nifios < a 4 afios
corresponden a hepatoblastoma, ademas representa el 1% de todos los tipos de



cancer. Presenta una incidencia de 5/100 000 nifios menores a 4 anos.
(MartinezFlores, Montes-Tapia, Granados-Hernandez, & Mares-Gil, 2018)

Factores de riesgo

Se ha asociado al hepatoblastoma con bajo peso al nacimiento, nutricion parenteral
total, prematuridad, radiacion, terapia con oxigeno, medicinas como la furosemida,
plastificantes y otras toxinas (Meyers, et al, 2017). En cuanto a factores de riesgo
maternos se han descrito la obesidad materna durante el embarazo, tabaquismo
materno, tratamiento de la infertilidad previo a la concepcion. Sin embargo; ninguna
de estas hipdtesis tiene explicado con exactitud el mecanismo por el cual se produce
(Prasad, 2011).

En la prematuridad hay un mayor riesgo de presentar hepatoblastoma, en un estudio
se demostrd que hay 1.8 veces mas riesgo de padecer esta enfermedad si existe
bajo peso al nacimiento (Turcotte, et al, 2014). De igual manera se ha demostrado
mayor riesgo para desarrollo de esta enfermedad, la exposicion ocupacional de la
madre a metales pesados, pigmentos, pinturas, derivados del petréleo y la

exposicion del padre a metales pesados (Palomo, Juarez, Lezama y Ellieth, 2013).

Causas

No se ha descrito una causa exacta; sin embargo, se relaciona con el sindrome de
Aicardi, sindrome de Simpson Golabi Behmel y el sindrome de
BeckwithWiedemann, debido a que los nifios que presentan estos sindromes tienen

un riesgo elevado de desarrollar tumores embrionarios (Romaguera, et al, 2015).

El sindrome de Aicardi es un trastorno neurogenético relacionado con el cromosoma
X. Presenta una triada clasica conformada por: laguna coriorretiniana, espasmos

infantiles y agenesia del cuerpo calloso, también se pueden encontrar defectos



adicionales costovertebrales, en el encéfalo y otras anormalidades en el ojo
(Buitriago, 2017).

En nifios con sindrome de Beckwith-Wiedemann existe un mayor riesgo de
presentar tumores embrionarios como el hepatoblastoma y el tumor de Wilms
(Trobaugh, Venkatramani y Feusner, 2014). La incidencia del hepatoblastoma en
esta patologia aumenta entre 1000 y 10000 veces. La causa de este sindrome es
que se producen alteraciones epigenéticas. Los factores que condicionan a esto son
el incremento en la expresion del IGF-2 (factor de crecimiento similar a insulina tipo

2) dado por la expresion de ambos alelos de IGFR2. (Mussa, et al, 2016).

Se ha visto una relacion de poliposis adenomatosa familiar con hepatoblastoma.
Esta es una enfermedad hereditaria en la que se producen mutaciones ubicadas en
la linea germinal del gen APC (5921-922) desencadenando el desarrollo de pdlipos
en el intestino grueso. Los nifios procedentes de familias portadoras del gen
mencionado presentan 800 veces mas probabilidad de generar hepatoblastoma, en

comparacion con la poblacion general (Schamberger, 2017).

A su vez se han reportado ciertas anormalidades genéticas que estan en relaciéon
con el desarrollo del hepatoblastoma, entre estas se encuentran las trisomias y la
mas comun es la trisomia 20, luego la trisomia 2 y con menos frecuencia la trisomia
8 (Tan, et al, 2014).

Fisiopatologia

El hepatoblastoma es un tumor embrional el cual se origina de los hepatoblastos
que son las células precursoras de los hepatocitos; el tumor, con frecuencia exhibe
los estados de desarrollo hepatico mostrando una combinacién de patrones

histologicos; es la malignidad hepatica mas frecuente en los nifios. Es una neoplasia



agresiva que irrumpe localmente y eventualmente se disemina a los ganglios
linfaticos regionales, los pulmones, las glandulas adrenales, cerebro y médula 6sea
(Hiyama, et al, 2014).

Se produce debido a que se activa la via WNT y esto ocurre por mutaciones y

deleciones que comprometen el exén 3 de CTNNB1.

Existen causas menos comunes para que se produzca activacion de esta via:
mutaciones en APC, AXIN2 y AXIN 1. En cuanto a las mutaciones en NFE2L2 hacen
que exista menor sensibilidad a la degradacion que es mediada por KEAP1, por lo
cual se activa la via NFE2L2-KEAP1, la misma que ocasiona resistencia al estrés
oxidativo; por lo que se infiere que esto genera resistencia a la quimioterapia. A su
vez existen otras mutaciones que afectan la regulacion adecuada del estrés
oxidativo como: mutaciones inactivadoras en genes que contienen el dominio de
tiorredoxina, XNDC16 y TXNDC15 (Jia, et al, 2014).

Clasificacion
CLASIFICACION HISTOLOGICA

Segun la clasificacion histoldgica, el hepatoblastoma puede ser de dos tipos:
1. Epitelial, siendo el mas comun con 57% de los casos. Este se divide en: a.
Fetal
b. Embrionario
c. Macrotrabecular
d. Indiferenciado de células pequenas

Siendo el fetal el de mejor prondstico, mientras el indiferenciado de células
pequenas posee un peor pronostico.

2. Mixto (epitelial/mesenquimal)



CLASIFICACION PRETEXT: extension del hepatoblastoma pre-tratamiento, estos
hallazgos son determinados por imagen.

PRETEXT I:
- Un sector involucrado

- Tres sectores adyacentes libres de tumoracion

PRETEXT II:
- Uno o dos sectores involucrados

- Dos sectores adyacentes libres de tumoracion

PRETEXT lll:
- Dos o tres sectores involucrados

- Un sector adyacente libre

PRETEXT IV:

- 4 sectores involucrados

(Buitrago-Jaramillo, 2017)

CLASIFICACION POSTEXT: posoperatoria de la extension del hepatoblastoma

Esta clasificacion se basa en el estadio resultante luego del tratamiento realizado.

ESTADIO I: confinado al higado, reseccion total
- ESTADIO lI: confinado al higado, compromiso microscopico de bordes
- ESTADIO lll: irresecable o compromiso de ganglios
- ESTADIO IV: presencia de metastasis
(Buitrago-Jaramillo, 2017)



Cuadro clinico

El hepatoblastoma se presenta con mas frecuencia entre los 6 meses y 3 afos de
edad, los nifios se ven mas afectados que las nifas. En cuanto al cuadro clinico del
hepatoblastoma se obtiene una gran diversidad de presentaciones, las de mayor
frecuencia son dolor abdominal y palpacion de una masa en el cuadrante superior
derecho, con menor frecuencia se suele encontrar fiebre, prurito, pérdida de peso,
vomitos, hiporexia, dolor lumbar explicado por compresion del tumor, palidez como

producto de anemia e ictericia (Lopez, 2014).

La anemia que se produce en estos pacientes se produce debido a hemorragia
generalmente intratumoral, factores inhibidores de la eritropoyesis producidos por el

tumor y/o infiltracion medular. Suele ser normocitica normocrémica.

La osteopenia grave y la ictericia se presentan aproximadamente enun 5 a 10 % de
los pacientes y es una condicidn que representa enfermedad avanzada. En las
manifestaciones poco usuales se encuentran las paraneoplasicas como la
trombocitosis, cistationinuria, osteopenia y precocidad isosexual que se producen
por la elaboracion de gonadotropina coridnica humana por el tumor (Rossell., et al,
2016).

Diagnéstico

Como ya se mencioné en el acapite de causas del hepatoblastoma, existen
sindromes y enfermedades predisponentes para su padecimiento, por lo cual
existen examenes dirigidos a la deteccion de esta enfermedad en nifilos que tengan
predisposicion al hepatoblastoma. Se debe determinar alfafetoproteina (AFP) y
ecografia abdominal cada tres meses desde el nacimiento (o el diagndstico) hasta

el cuarto afo de vida, esto identificara 90 a 95 % de los hepatoblastomas.
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(Campbell, et al, 2017).

Una vez detectado el tumor se debe realizar una biopsia con la finalidad de precisar
la biologia del tumor, llegar a un diagnostico acertado, tener un plan terapéutico
correcto con la mejor estratificacion de cada paciente. El método de eleccion para
su realizacion es con puncion por aguja tipo Tru-Cut que esté guiada por ecografia
y con el paciente bajo anestesia general. Se debe realizar mediante el higado sano,
es de suma importancia evitar la diseminacién tumoral intraperitoneal por lo cual se
da prioridad al método coaxial. Se debe extraer minimo 5 cilindros con dimensiones
de 10x3mm, deben ser de diferentes partes del tumor y ademas de higado sano
para poder comparar la biologia de éste con el del tumor (Littooij, et al, 2014).

Se debe prestar atencion y evitar este examen en los siguientes casos:

* Hiperplasia nodular focal.
Debido a que en esta enfermedad se presentan imagenes que son clasicas
en la resonancia magnética, por lo cual la biopsia no esta indicada o es
diferida, en el caso de que existan dudas en el diagnodstico se puede realizar
una biopsia.

* Hemangioma hepatico infantil.
Por las imagenes clasicas de esta patologia en la resonancia magnética, de
igual manera cuando se tiene un diagnoéstico dudoso, se realiza biopsia.

» Coriocarcinoma hepatico infantil.
Ya que hay relacion significativa entre el aumento de gonadotropina corionica

humana 3 (GCH-B) y los resultados de examenes de imagen.
(Towbin, 2018).

En el diagndstico y tratamiento de tumores en el higado son de gran importancia la
deteccién de marcadores tumorales AFP y GCH-3. La AFP va a estar incrementada

en la mayoria de niflos que padecen neoplasias malignas hepaticas; sin embargo,
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no es patognomonica de estas, puesto que tumores sélidos y benignos pueden

ocasionar el incremento de esta (Guzman y Del Valle, 2016).

Prondstico

La supervivencia general de pacientes con esta neoplasia es de aproximadamente

del 70%. Existen diversos factores que afectan al prondstico del hepatoblastoma,

entre ellos: la clasificacion histoldgica, clasificacion PRETEXT y POSTEXT, ademas

valor de alfa feto proteina.

Se consideran factores de buen prondstico a:

un bajo PRETEXT al diagndstico,

tumores de histologia fetal - POSTEXT estadio I.

Edad temprana, pacientes de 8 afios o mas tuvieron un desenlace mas
precario que los pacientes mas jovenes

Resecabilidad: si se extirpa un hepatoblastoma en su totalidad, la mayoria de

los pacientes presentan mayor sobrevida.

Factores de mal prondstico:

PRETEXT IV,
metastasis,
alfa feto proteina >100,
histologia indiferenciada de células pequefas
En estadio avanzado, el tratamiento quirurgico es un procedimiento dificil.
Trae varias complicaciones posoperatorias las cuales disminuyen la tasa de
supervivencia general.
(Saettini, et al. 2014).

Factores asociados a recurrencia:

Edad de diagndstico >3 anos

Reseccién incompleta
Valores bajos de alfa feto proteina al diagnostico
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Ruptura tumoral
(Czauderna, et al, 2016).

Tratamiento

El tratamiento del hepatoblastoma, va a depender de los siguientes factores:

Posibilidad de extirpar el tumor al momento del diagnostico
Caracteristicas histologicas del tumor
Reaccion del tumor a quimioterapia

Presencia de metastasis

Si el paciente posee un PRETEXT | o Il, se recomienda resecar el tumor sin

quimioterapia previa. (Venkatramani, et al, 2015).

Segun las caracteristicas histologicas; si el paciente posee un hepatoblastoma fetal

puro presenta una supervivencia general de 100% con minima o ninguna

quimioterapia adyuvante. Quienes presentan un tipo de células pequefias

indiferenciadas, tienen un 90-100% de supervivencia general a los 3 a 5 afos con

quimioterapia adyuvante (Haberle, Bode y Von, 2013).

Recomendaciones de tratamiento:

Hepatoblastoma fetal de células pequenas no bien diferenciadas: Se
recomienda reseccion seguida de 2 a 3 ciclos de quimioterapia adyuvante,
Hepatoblastoma fetal puro: reseccion total del tumor mas espera cautelosa o
quimioterapia.

Hepatoblastoma irresecable o que no se reseco al momento del diagndstico:
Se debe evaluar opcion de resecabilidad quirurgica luego de quimioterapia.
Se valora opcién de trasplante en paciente que luego de quimioterapia no
son aptos para resecar tumoraciéon. Cerca del 65% de nifios con tumores
irresecables al diagndstico, luego de quimioterapia con cisplatino, presenta
posibilidad de extirparse, con una sobrevida del 60% (Katzenstein, et al,
2017).
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Se debe considerar al trasplante hepatico como opcion de tratamiento en tumores
irresecables después de quimioterapia preoperatoria, sin embargo, los residuos
microscopicos en los margenes quirurgicos pueden causar un resultado menos

favorable, por lo que se debe afadir ciclos adicionales de quimioterapia.

Objetivos

Objetivo general
Identificar caracteristicas asociadas a la supervivencia en pacientes pediatricos con
hepatoblastoma. Hospital Pediatrico Baca Ortiz, 1995-2014

Objetivos especificos
Identificar la supervivencia global por hepatoblastoma
Determinar la supervivencia por hepatoblastoma segun factores seleccionados

Identificar los factores que influyen en la supervivencia por hepatoblastoma

Metodologia

El proyecto se desarroll6 en dos etapas. La primera, que se clasific6 como un estudio

descriptivo y la segunda, analitica, mediante un estudio de cohorte retrospectiva.

La poblacién estudiada procedid de la Base de Datos del Registro Nacional de Tumores en
su nucleo Quito. El Registro Nacional recogi6 la informacién que le llega de los distintos

hospitales publicos incluido en el Hospital Pediatrico Baca Ortiz (HPBO).

El universo de estudio fue constituido por los 76 pacientes atendidos en el Hospital
Pediatrico Baca Ortiz con el diagnéstico de cancer de higado en el periodo que comprende
desde el 1 de enero de 1995 al 31 diciembres de 2014, lo que supone 19 afos de

seguimiento.
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Criterios de inclusion

- Todo paciente que ingreso al Hospital Baca Ortiz de la ciudad de Quito, en el
periodo de 1995 al 2014, con diagndstico de hepatoblastoma

Criterios de exclusion

- Diagnostico de otros tipos de cancer hepatico
- No disponibilidad de los datos

Fuentes de informacion

- Las fuentes que se emplean para obtener los datos en el Registro de Tumores son:

- Archivos de historias clinicas, informes de anatomia patolégica, admision de enfermos,

certificados de defuncion, bases de datos del registro civil.

Tratamiento estadistico

El analisis de los datos se llevd a cabo con el software estadistico del programa SPSS
para Windows version 20 (Statistical Package for the Social Sciences, SPSS for Windows.
lllinois, USA.)

Procedimientos estadisticos.

Para las variables cualitativas se calcularon frecuencias absolutas y relativas la informacion
se presento en tablas y graficas.

La supervivencia se analizd mediante el método de Kaplan y Meier. EI método utilizo el
concepto de probabilidad condicionada, calculando la probabilidad de que, habiendo
llegado vivo al final del intervalo “k”, sobreviva también al “k+1”. El producto de estas

probabilidades condicionadas sucesivas de cada intervalo, proporcioné las tasas
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acumuladas de supervivencia, desde el comienzo del estudio hasta el final de cada uno de
ellos. Se consideran “casos censurados”, aquellos cuando no se ha producido la muerte y/o

en los que no se ha completado el seguimiento a tiempo completo.

La supervivencia se analizo en funcion de las distintas variables expuestas. Los resultados
se expresaron en porcentajes de supervivencia acumulada desde la fecha del diagnéstico.
Se obtuvieron el tiempo medio de supervivencia en afios, asi como las curvas de
supervivencia, (funcion de supervivencia acumulada). La influencia de las diferentes
variables en la supervivencia se analiz6 mediante los métodos de Log Rank test. Los niveles
de significacion utilizados fueron de p < 0,05 supervivencia a tiempo completo o
supervivencia especifica. Es la tasa de supervivencia acumulada definida como el tiempo

de vida entre el diagndstico y la muerte del paciente, por causa de la progresion tumoral.

Aspectos éticos

Para asegurar la confidencialidad de los pacientes, no se incluyeron nombres ni
datos personales de la poblacién estudiada. Ademas, se obtuvo el consentimiento
por parte del Hospital Pediatrico Baca Ortiz para la obtencion de datos.

Resultados

En las siguientes ilustraciones y tablas se exponen los resultados obtenidos en el

estudio realizado, tomando en cuenta variables como, edad, sexo, lugar de
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procedencia, extension de tumoracién, entre otros. Los resultados obtenidos se
exponen en dos grupos, el primero los descriptivos, seguido por los resultados de

supervivencia

RESULTADOS DESCRIPTIVOS

GRUPO ETARIO

"<«1aAN0 "1-4AN0S " 5-9ANOS © 10-14 ANOS

Figura 1. Frecuencia de pacientes con hepatoblastoma segun grupo etario

De un total de 76 pacientes, se evidencia que, con mayor frecuencia, el
hepatoblastoma se presenta en pacientes entre 1 y 4 afios, seguido del grupo etario

menor a 1 ano. Siendo en menor frecuencia los pacientes mayores a 10 afos.
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SEXO

¥ MASCULINO ™ FEMENINO

Figura 2. Caracterizacion de la poblacion segun el sexo

En cuanto al sexo, se evidencia una diferencia marcada entre sexo masculino y
femenino, en los pacientes diagnosticados con hepatoblastoma. El porcentaje de
hombres supera con un 26.4% al de mujeres.
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PICHINCHA

"NO “si

Figura 3. Relacion de participantes con provincia de procedencia.

Del total de pacientes que recibieron tratamiento en el Hospital Baca Ortiz, el 56.58%

no son provenientes de la provincia de Pichincha, dejando un 43.42% que si
provienen de dicha provincia.
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EXTENSI ON TUMORAL

45%

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

LOCALIZADO REGIONAL METASTASICO

Figura 4. Porcentaje de pacientes segun la extension tumoral

En cuanto a la etapa en el momento del diagndstico, se evidencia que la etapa
regional es el mas frecuente con un total de 29 casos de los 76 tratados en el
Hospital Baca Ortiz, seguido por la extensién tumoral con 24 casos y por ultimo la
localizada con 23 casos.
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TIPO DE TRATAMIENTO RECIBIDO

" QUIMIOTERAPIA " CIRUGIA " QUIMIOTERAPIA + CIRUGIA PALIATIVO

Figura 5. Caracterizacion de la poblacion segun tratamiento recibido

Se puede observar en la ilustracion que el tratamiento recibido con mas frecuencia
fue la quimioterapia mas cirugia representando un 59%, seguido de la cirugia en un
21%, después se encuentra la quimioterapia como tratamiento Unico en un 13%,

dejando al tratamiento paliativo como el menos frecuente con un 6%
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STATUS VITAL

®EALLECiDO " Vvivo

Figura 6. Porcentaje de pacientes segun status vital.

En el grafico se muestra que, con los datos recolectados a partir del afio 1995 hasta

el 2014 se evidencié una supervivencia del 59%.
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ABANDONO AL TRATAMIENTO

Figura 7. Caracterizacion de la poblacion segun abandono al tratamiento

A lo largo del estudio se evidencido que un 31% de pacientes abandonaron el
tratamiento por distintos motivos, mostrando adherencia al tratamiento un 68%
RESULTADOS DE SUPERVIVENCIA

Tabla 1. Supervivencia de pacientes con hepatoblastoma segun caracteristicas socio

demograficos y tumorales.

N=76
Variables Categorias Supervivencia Media (afios) P
(%)
Sexo Masculino 45.8 29 0.002
Femenino 82.1 4.429
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<1 77.3 4
1-4 55.0 3.5
Grupo de
5-9 ) 2.
edad(anos) 500 6 0.189
10-14 33.3 25
Provincia de Pichincha 63.6 3.6 0.518
procedencia Otras 55.8 3.3
provincias
Etapa Localizado 82.6 4.2 0.000
Regional 72.4 3.9
Metastasico 20.8 2.1

En la tabla 4 se puede observar que en cuanto al sexo existe mayor porcentaje de
supervivencia en el sexo femenino con un 82.1%, en el sexo masculino hay
supervivencia de 45.8% con una media de 4.42 y 2.9 respectivamente, teniendo un
valor p de 0.002 por lo cual es estadisticamente significativo. En cuanto al grupo
etario se evidencia que hay mayor supervivencia en los menores de 1 afo siendo
un 77.3% con una media de 4, y menor supervivencia con 33.3% en el grupo de
edad de 10 a 14 afios con media de 2.5. Hay mayor porcentaje de supervivencia en
pacientes que son de la provincia Pichincha con un 63.6% con una media de 3,6.
Estas dos variables: grupo etario y provincia de procedencia tienen un valor p mayor
a 0.05 por lo cual no son estadisticamente significativos. Por ultimo, existe una
supervivencia de 82.6% en pacientes en etapa de hepatoblastoma localizado con
una media de 4.2 y se tiene un valor p de 0.000 lo que denota que es

estadisticamente significativo.

A continuacion, los graficos expresan la probabilidad de sobrevivir

Tabla 2. Supervivencia de pacientes con hepatoblastoma segun tipo de tratamiento
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N=76
Tipo de Supervivencia Media (afos) P
tratamiento (%)

Cirugia 43.8 3.188 0.000
Quimioterapia 20.0 1.100
Cirugia + 80.0 4.374
Quimioterapia

Paliativos 0.0 1

En la tabla 5 se nota una supervivencia de 80% en los pacientes que recibieron
como tratamiento quimioterapia combinada con cirugia con una media de 4.3.
seguido por cirugia con 43.8%, quimioterapia con 20% y paliativos con 0%, estas
diferencias son estadisticamente significativas dado que tienen valor p de 0.000

Tabla 3. Supervivencia de pacientes con hepatoblastoma segun abandono al

tratamiento
N=76
Abandono a Supervivencia Media (afos) P
tratamiento (%)
Si 33.3 2.24 0.000
No 71.2 4.03

En la tabla 6 se observa que los pacientes que no abandonaron su tratamiento tienen
una supervivencia de 71.2% con una media 4.03 y los que si abandonaron su
tratamiento tienen supervivencia de 33.3% con una media de 2.24. Siendo

estadisticamente significativo.
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Figura 8. Curvas de supervivencia de las variables asociadas

La figura 8 muestra las funciones de supervivencia para las variables sexo, grupo
de edad, etapa, tratamiento, abandono al tratamiento y tratamiento recibido,
variables que muestran asociacion con la supervivencia, en los nifios con
hepatoblastoma. En los graficos se puede observar las diferencias de las

probabilidades de sobrevivir en cada categoria de las variables analizadas.

Tabla 4. Resumen del procesamiento de los casos

quinqueniof N° total |N° de eventos|Censurado

N° Porcentaje
1995-1999[19 9 10 52.6%
2000-2004|13 6 7 53.8%
2005-2009|26 12 14 53.8%
2010-2014]18 4 14 77.8%
Global |76 31 45  |59.2%

La Tabla 4 representa la supervivencia por grupos quinquenales. El promedio
quinquenal de toda la base de datos es de 59.2%. apreciandose el mayor porcentaje
de supervivencia en el quinquenio 2010-2014

Discusion

El estudio presentado, fue realizado en la ciudad de Quito, con un total de 76
participantes pediatricos, todos ellos con diagndstico de hepatoblastoma. Se

evaluaron distintas variables para su caracterizacion y supervivencia. Entre ellas:
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edad, sexo, tipo de tratamiento y su abandono, estadio de la enfermedad y
provincia de procedencia.

En nuestro estudio realizado en el Hospital Baca Ortiz de la ciudad de Quito, se
evidencia que la poblacién con mayor prevalencia de ser diagnosticado con
hepatoblastoma, es la de sexo masculino en comparacion con las nifas.
Mostrando una concordancia con la bibliografia en la cual, los arones en
comparacion con las mujeres, poseen una relacion 1,2:1 a 3,6:1 (Chin-Su &
ChouFu, 2013). En los resultados obtenidos el porcentaje de nifios supera en un

26.4% al de las ninas.

Por otro lado, también surgen diferencias entre los grupos etarios incluidos en la
investigacion. De los 76 pacientes evaluados, el 30% de niflos/as diagnosticados
con hepatoblastoma corresponden a la edad entre 1 a 4 afos, siendo el grupo
etario con mayor numero de diagnosticados. Segun Bassan, Diaz, Pérez,
Neville, y Sola, esta neoplasia afecta frecuentemente a nifios entre los 6 meses

y 3 afos, con una media de 18 meses de edad (Valdez, et al, 2020).

En cuanto a la supervivencia de la poblacion estudiada, con los datos
recolectados a partir del afio 1995 hasta el 2014 se evidencio una supervivencia
del 59,20%. Una supervivencia menor al estudio realizado en el 2013 en Hospital
Infantil de México Federico Gbmez, donde se evidencio una sobrevida del 70%
(Garcia GAE, Lezama VP, 2015). Existe mayor porcentaje de supervivencia en
el sexo femenino con un 82.1%, mientras en el sexo masculino la supervivencia
es de 45.8% con una media de 442 y 2.9 respectivamente. Mostrando
resultados opuestos a los obtenidos en el estudio mexicano previamente
mencionado, donde la sobrevida en nifias fue del 74%, mientras que en los nifios
del 86%. En cuanto al grupo etario se evidencia que hay mayor supervivencia
en los menores de 1 afio con un 77.3% con una media de 4, y menor

supervivencia con 33.3% en el grupo de edad de 10 a 14 afios.
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Se investigo la provincia de procedencia de los pacientes diagnosticados con
hepatoblastoma y se encontr6 que son de Pichincha el 43.42% de los pacientes,
dejando el 56,58% para otras provincias. En cuanto al analisis de supervivencia
hay un 63.6% para los de Pichincha y para otras provincias un 55.8%. Tomando
en cuenta que el Hospital de referencia esta ubicado en la ciudad de Quito
perteneciente a la provincia de Pichincha, que hay un mayor porcentaje de
pacientes que son de otras provincias y, que la supervivencia es mayor en los
gue son de Pichincha, se podria inferir que los pacientes que vienen de otras
provincias tienen mas dificultades para una adherencia adecuada al tratamiento,
segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS, 2017), se debe tomar
como factores de riesgo para esto: la economia, educacion, movilizacion,
disponibilidad de tiempo, ocupacion de los padres, entre otros. A pesar que no
hay una diferencia estadisticamente significativa, se puede considerar estos
valores para implementar nuevos centros de atencién con la capacidad para
tratamiento y seguimiento de este tipo de pacientes, también promover la
educacion y hacer énfasis en la importancia de adherencia al tratamiento en

estos casos.

La etapa con mayor frecuencia en la cual se diagnostico a los pacientes fue la
regional con un 38.16%, seguido por la metastasica con un 31.58% y por ultimo
la localizada con 30,26%, lo cual concuerda con la bibliografia existente en la
cual se hace referencia que el estadio regional fue la mas frecuente, debido a
que el hepatoblastoma en sus inicios es asintomatico, por lo cual la etapa
localizada es la de menor frecuencia (Valdez, et al, 2020). La supervivencia en
la etapa localizada fue de 82.6%, en la regional 72.4% y en la metastasica
20.85% y con el valor de p<0.05 se evidencia una diferencia estadisticamente
significativa, lo que obedece a la progresién de la enfermedad, estructuras
adyacentes afectadas y metastasis. De igual manera se correlaciona con

investigaciones anteriores, en un estudio realizado por la Sociedad de Oncologia



29

y Hematologia Pediatricas, GPOH por sus siglas en aleman (Gesellschaft fur
Padiatrische Onkologie und Hamatologie) en el cual se obtuvo una supervivencia
de 89% a 96% en la etapa localizada, 68% a 76% en la regional y 21% a 36%
en la metastasica, que no difieren mucho de los resultados obtenidos en nuestro

estudio (Eichenmdller, Trippel y Kreuder, 2014).

El tratamiento recibido con mas frecuencia en los 76 pacientes estudiados, fue
la quimioterapia mas cirugia representando un 59,20%, en segundo lugar, la
cirugia aislada en un 21,10%, después se encuentra la quimioterapia como
tratamiento unico en un 13,20%, dejando al tratamiento paliativo como el menos
frecuente con un 6,60%. El tipo de tratamiento, posee un alto grado de relacion
con la supervivencia, los pacientes que han recibido tratamiento dual de cirugia
mas quimioterapia tienen mayor sobrevida en comparacion de aquellos que
reciben cirugia o quimioterapia de manera aisladas (Adam, Hoti y Bredt, 2015).
Pacientes con hepatoblastoma de tipo histologico fetal bien diferenciado tienen
una tasa de sobrevida de 3 a 5 afios de 100 % con poca quimioterapia y aquellos
con hepatoblastoma de células pequefas indiferenciadas, la tasa de
supervivencia a 3 afios es de 40 a 70 %. En nuestro estudio realizado se observa
una supervivencia de 80% en los pacientes que recibieron como tratamiento
quimioterapia combinada con cirugia con una media de 4.3, seguido por aquellos

gue unicamente se sometieron a cirugia con 43.8%, quimioterapia con 20%.

El abandono al tratamiento fue otra variable que se consideré en el estudio, un
31.58% abandond el tratamiento, dejando el 68.42% con adherencia al
tratamiento, analizando el porcentaje de supervivencia en este grupo se obtiene
qgue los que no abandonaron el tratamiento tienen una supervivencia de 71.2%
y los que si, 33.3% con una diferencia estadisticamente significativa, por lo cual
se puede inferir, que una adherencia al tratamiento correspondiente de acuerdo
a la etapa y condiciones del paciente, es muy beneficioso y aumenta la
supervivencia de la persona (Gonzalez, 2019). Como se analizé en el parrafo
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anterior, es notorio que la cirugia acompafada de quimioterapia son el

tratamiento mas usado y que genera mayor supervivencia. Es por eso que se

debe hacer hincapié en la importancia que tiene el tratamiento y seguimiento de

la enfermedad.

Conclusiones

La supervivencia general de los pacientes pediatricos con hepatoblastoma

dentro del estudio realizado en el Hospital Baca Ortiz fue del 59%.

Los factores que aumentaron la sobrevida en los pacientes con
hepatoblastoma, evidenciados en el estudio y teniendo diferencia
estadisticamente significativa, fueron: ser del sexo femenino, tumor en etapa
localizada al momento del diagndstico, combinar cirugia y quimioterapia en

el tratamiento y no abandonar el tratamiento.

Los factores que influyen en tener mayor supervivencia por hepatoblastoma
sin una diferencia estadisticamente significativa, pero que, demuestran
mayor porcentaje de supervivencia, son: grupo etario menor a un afo y

Pichincha como provincia de procedencia.

Recomendaciones

* Los factores que proporcionen una ventaja sobre el sexo masculino podria
revisarse en una préxima investigacion, para explicar a profundidad las

causas de los datos obtenidos.
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Seria conveniente realizar estudios sobre factores que determinen la
razon por la cual el grupo etario entre 1 y 4 afios posee una mayor
supervivencia.

A pesar de no haber una diferencia estadisticamente significativa en
cuanto a la provincia de origen se recomienda crear mas casas de salud
aptas para la prevencion, diagnoéstico, tratamiento y seguimiento de
pacientes con hepatoblastoma en las distintas provincias del Ecuador y
realizar mas estudios para identificar los factores de riesgo que afectan a
la menor supervivencia en este grupo.

Se recomienda tener en cuenta a la poblacion con factores de riesgo para
desarrollar hepatoblastoma y realizar las pruebas de tamizaje para su
diagndstico y tratamiento oportuno.

Se aconseja que el personal de salud a cargo de estos pacientes brinde
una adecuada informacién, educacién y un manejo adecuado para que

exista un prondstico favorable.
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Variables

Variable Operacionalizacion
Escala Descripcion
Grupo de edad <1 Segun afios cumplidos
1-4
5-9
10-14
Sexo Masculino Segun sexo bioldgico
Femenino
Lugar de residencia Pichincha Segun resida en la provincia
Otras de Pichincha o no.

Extension tumoral

In situ/localizado
Regional Metastasico.

Desconocido

In Situ. Tumor maligno no
invasivo. La basal esta
intacta.

Localizado. El tumor esta
confinado en el érgano de
origen.

Regional. El tumor esta
extendido por continuidad a
otros 6rganos.

Metastasico. Actualmente
recogida como “Metastasis a
distancia”.

Desconocido No aparece el
dato




Tratamiento

Sin tratamiento
Cirugia

Tratamientos paliativos
Quimioterapia Cirugia
mas otros

tratamientos Otros

tratamientos
Desconocido

Segun referencia de la
historia clinica.

Status vital

Vivo

Fallecido

Segun estado vital desde el
diagnéstico hasta el afio
2017

Tiempo de seguimiento

Valor puntual medido en
afos

Tiempo medido en afos
desde el diagnostico hasta
que ocurre el evento de
estudio(fallecer) o hasta el

2017 si ha sobrevivido

Abandono al tratamiento

Si
No

Permanencia en recibir
tratamiento o dejar de recibir

el mismo
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