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Resumen

Introducción  y  objetivo:  A pesar  de  que  el término  hepatocarcinoma  se utiliza  para  designar
tumores primarios  hepáticos,  su  etiología,  variación  geográfica,  comportamiento  y  asociación
con alteraciones  genéticas  específicas  hace  de  esta  una  enfermedad  con  elevada  heterogenei-
dad. El  objetivo  de esta investigación  es  establecer  características  clínicas  que  permitan  definir
conglomerados  homogéneos  utilizando  análisis  de clúster.
Materiales  y  métodos:  Esta  investigación  desarrolló  un análisis  exploratorio  de clúster  utili-
zando el  método  K-means  para  subclasificar  a  119  casos  de pacientes  con  hepatocarcinoma  de
los cuales  62  cumplieron  con  criterios  de  inclusión  y  no  de exclusión.  Para  el  análisis  de  clús-
ter se  definió  un  espacio  N  dimensional  donde  N  fue  igual  al  número  de variables  incluidas  en
el estudio  (N◦=◦17), las  coordenadas  espaciales  correspondieron  a  cualquier  magnitud  posible
entre el  valor  mínimo  y  el  máximo  de  las  variables  incluidas  (edad,  volumen  tumoral,  AFP,  AST,
BD, Alb,  Na,  INR,  Cr, HBV,  OH,  NASH,  tumor  Múltiple,  Neo,  HCV,  Sexo,  Cirrosis).
Resultados: Se identificaron  cuatro  patrones  con  características  clínicas  homogéneas  en  los
cuales la  edad  de  presentación,  el antecedente  de infección  por  virus  de hepatitis  B,  la  altera-
ción del  perfil  hepático  con  dominancia  colestásica  y  los  bajos  niveles  de  albúmina  se  asociaron
con un  aparente  peor  pronóstico.
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Conclusión:  Se  demuestra  cómo  la  heterogeneidad  en  hepatocarcinoma  puede  reducirse  utili-
zando métodos  de aprendizaje  no supervisado  para  definir  subgrupos  específicos,  en  los  cuales
los mecanismos  fisiopatológicos  descritos  puedan  explicar  mejor  el  comportamiento  tumoral  y
definir determinantes  pronósticos  relacionados  con  los  subgrupos.
© 2021  Asociación  Mexicana  de  Gastroenteroloǵıa.  Publicado  por  Masson  Doyma  México  S.A.
Este es  un art́ıculo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Reducing  the  heterogeneity  in hepatocellular  carcinoma.  A  cluster  analysis  based on

clinical  variables  in patients  treated  at  a quaternary  care  hospital

Abstract

Introduction  and  objective:  Even  though  the term  hepatocellular  carcinoma  designates  the
most common  type  of  primary  liver  cancer,  the  disease  has  a  high  level  of  heterogeneity  due
to its  etiology,  geographic  variation,  behavior,  and  association  with  specific  genetic  altera-
tions. The  aim  of  the  present  study  was  to  establish,  through  a  cluster  analysis,  the  clinical
characteristics  that  enable  homogeneous  conglomerates  to  be defined.
Materials and  methods:  An  exploratory  cluster  analysis  was  developed  utilizing  the K-means
method for  sub-classifying  119  cases  of  patients  with  hepatocellular  carcinoma.  Sixty-two  of
those patients  met  the  inclusion  criteria,  as  well  as  none  of  the exclusion  criteria.  For the
cluster analysis,  an  n-dimensional  space  was  defined,  in which  n  was  equal  to  the  number  of
variables included  in  the  study  (n  = 17).  The  spatial  coordinates  corresponded  to  any  possible
magnitude between  the  minimum  and  maximum  values  of  the  variables  analyzed  (age,  sex,
tumor volume,  AFP,  AST,  DB,  Alb,  Na,  INR,  Cr, HBV,  HCV,  OH,  NASH,  cirrhosis,  multiple  tumors,
and neotumor).
Results:  Four  patterns  with  homogeneous  clinical  characteristics  were  identified,  in which  age
at presentation,  history  of  hepatitis  B virus  infection,  altered  liver  profile  with  cholestatic
dominance,  and  low  albumin  levels  were  associated  with  an  apparently  worse  outcome.
Conclusion:  How  heterogeneity  in hepatocellular  carcinoma  could  be reduced  was  shown
through utilizing  an  unsupervised  learning  method  to  define  specific  subgroups,  in  whom  known
pathophysiologic  mechanisms  could  better  explain  tumor  behavior  and  define  the determining
prognostic  factors  related  to  the  subgroups.
© 2021  Asociación Mexicana  de  Gastroenteroloǵıa.  Published  by  Masson  Doyma  México  S.A. This
is an  open  access  article  under  the CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introducción y objetivo

El  hepatocarcinoma  es  la  enfermedad  tumoral  maligna
más frecuente  del hígado1.  Este  cáncer  no  muestra  un
comportamiento  uniforme,  presenta  múltiples  causas  y  su
comportamiento  es  muy variable 1.  Estudios  de  tamizaje
para  hepatocarcinoma  en  cirrosis2-3 no  han  tomado  en
cuenta  causas  diferentes  a  la  hepatitis  B  para  la conforma-
ción  de  subtipos  de  riesgo.

El  método  de  subclasificación  clínica  más  utilizado  en el
mundo  es el BCLC  (Barcelona  Clinic  Liver Cancer) el  cual  se
basa  en  tres  características  clínicas:  tamaño tumoral,  estado
general  (performance  status)  y  grado  de  disfunción  hepática
por  Child-Pugh4, sin  embargo  esta  estrategia  es  aplicable
únicamente  a pacientes  con  cirrosis  y  no  tiene  en  consi-
deración  el  comportamiento  tumoral  que  se desarrolla  en
el  hígado  con  carga inflamatoria  secundaria  a infección por
virus  de  la hepatitis  B o  los  fenómenos  fibróticos  secunda-
rios  a  cirrosis  o  al  aparecer  en  hígado  sano. En  el  año  2018
Llovet  et  al.  y  en  2019  Harding  et  al.  destacaron  la  impor-
tancia  de  subclasificar  el  hepatocarcinoma  partiendo  desde

conglomerados  moleculares  con  el  fin de  ofrecer  terapias
dirigidas  utilizando  medicina  de  precisión5,6, sin  embargo  la
definición  de conglomerados  no  moleculares  si  no  clínicos
puede  apoyar  a  definir  en  qué  escenarios  es más  probable
determinante  molecular  o  covariables  determinantes  en  el
manejo.

La  subclasificación  de problemas  clínicos  utilizando  vec-
tores  de magnitud  se  lleva  a cabo  de manera  inconsciente  en
la  práctica  clínica  cotidiana,  por  ejemplo,  utilizado  la  varia-
ble  tiempo  como  término  de magnitud  podemos  subclasificar
el  dolor  abdominal  como  agudo  o  crónico,  un  hecho  funda-
mental  para  el  abordaje  de esta  patología.  Este  ejemplo
es  válido  para  ilustrar  un  método  de subclasificación  uni-
variado,  la  introducción  de  más  variables  puede  mejorar  el
desempeño  de  clasificación,  para  estos casos  cada  vector
de  magnitud  sirve  como  una  dimensión  en  la  cual  se pueden
ubicar  cada  elemento  según  sus atributos  (fig.  1  a-b).

Un  análisis  de clúster  es una  evaluación  multidimensio-
nal  donde  cada  dimensión  es definida  por todos  los  valores
posibles  de una  variable  y  el  espacio  multidimensional  por
la  cantidad  de  variables  incluidas  en  el  análisis.
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Figura  1  A. Espacio  dimensional  n,  configurado  por  tres variables:  X◦=◦edad,  Y◦=◦niveles  de AFP,  Z◦=◦tamaño  tumoral.  Las  tres
variables configuran  el  espacio  tridimensional  donde  se  ubica  espacialmente  cada  caso.  B.  Ubicación  de un  caso  en  el espacio  n
dimensional  según  valores  específicos  de  las  variables  x,y,z  (edad,  AFP,  diámetro  tumoral).

La  elevada  heterogeneidad  en hepatocarcinoma  llevó  a
Liu  et  al.  a  realizar  un  análisis  de  clúster,  publicado  en  el
año  20167 en  256  pacientes  buscando  correlaciones  genómi-
cas  y  definiendo  cinco  subgrupos  de  tumor,  cada  uno con  una
identidad  genómica  específica.  Este  estudio  permite  definir
la  variabilidad  en  el  comportamiento  del  hepatocarcinoma  y
la  posibilidad  de  que  existan  subgrupos  con base  en  perfiles
genómicos  específicos.  Sin  embargo,  el  análisis  en este  estu-
dio  partió  desde  los  determinantes  genómicos  y no  tomó  en
cuenta  el  entorno  medioambiental  en el  cual  se desarrolla  la
enfermedad,  lo cual  puede  influir  en  el  comportamiento  bio-
lógico  del  tumor  de  manera  significativa8.  No  existen  grupos
de  subclasificación  de  hepatocarcinoma  según  el  comporta-
miento  del tumor  ya  establecido9.

En  el medio  loco-regional  no  existen  estudios  descriptivos
que permitan  conocer  el  comportamiento  del  hepatocarci-
noma  en  los  pacientes  con  este  diagnóstico,  considerándose
entonces  que  existe un  vacío  de  conocimiento  especial-
mente  en  lo relacionado  a  la  identificación  de  subgrupos
de  pacientes  con  hepatocarcinoma  ya  diagnosticado,  por  lo
cual  esta  investigación  realizó  un  análisis  por conglomerados
basándose  en  la forma  de  presentación  del hepatocarci-
noma,  sus  características  clínicas,  comportamiento  tumoral
y  estado  hepático  sobre  el  cual  se desarrolló  el  tumor.

Materiales y métodos

Se  llevo  a  cabo  un estudio  de  tipo  exploratorio  analítico  de
corte  trasversal.  La población  de  referencia  fueron  pacien-
tes  con  hepatocarcinoma  que  consultaron  a las  instituciones
participantes  durante  el  periodo  del estudio.

Como  criterios  para  la inclusión  en  el  estudio  se con-
sideraron  pacientes  con diagnóstico  de  hepatocarcinoma
atendidos  en  las  instituciones  participantes.

Se definieron  los  siguientes  criterios  de  exclusión:
pacientes  en  estado  de  gestación,  seguimiento  incompleto,
inconsistencias  en  los  registros  de  historia  clínica  y/o  estu-
dios  incompletos.

Debido  a  que el  análisis  de clúster  no  implica  prueba  de
hipótesis  preestablecida  no  se  definió  un  tamaño de  muestra
para  el  estudio.

Se  tomó  como  fuente  de información  el  sistema  SAP,  el
cual  recoge  datos  clínicos  e  intervenciones  de pacientes
atendidos  en el  hospital  universitario  San  Vicente  Fundación
en  el  periodo  de estudio.  Debido  a limitaciones  por disponi-
bilidad  de número  de casos  no  se  especificaron  proceso  de
validación  en  el  estudio.

El diagnóstico  de  hepatocarcinoma  y/o  cirrosis  se  esta-
bleció  con base  en criterios  imagenológicos  por  resonancia
magnética,  utilizando  la biopsia  para  confirmación  única-
mente  en  casos  seleccionados.

Análisis  estadístico

Se  llevó a  cabo  un  estudio  de corte  transversal  con  un  plan
de análisis  en secuencia,  inicialmente  evaluando  cada  varia-
ble  por  separado,  definiendo  su distribución  y si  cumplía  con
el  supuesto  de normalidad,  la  proporción  de datos  ausentes
y  si  existía  algún  patrón  de pérdida  de datos.  Posterior-
mente,  se realizó  análisis  de  correlación  entre  variables
continuas  y categóricas.  Finalmente  se  realizó  un análisis
preliminar  bivariado  evaluando  la  matriz  de correlación  de
variables.  Se  incluyeron  en  el análisis  de clúster  las  varia-
bles  que  demostraron  independencia  en la  correlación  y  las
que  por plausibilidad  biológica  debieran  ser incluidas  dada
su relevancia.

Con  el  fin de establecer  la  existencia  de diferencias  sig-
nificativas  entre  los  grupos  se  realizaron  test  estadísticos
para  las  pruebas  de hipótesis  de  acuerdo  a la  naturaleza  y
distribución  de las  variables;  para  aquellas  continuas  de  dis-
tribución  no  normal  con la  prueba  de Kolmogórov-Smirnov,
se utilizó  la  prueba  U  de Mann-Whitney  para  probar  la  hipó-
tesis.  La  prueba  exacta  de Fisher  o la  de �

2 se  empleó  para
comparar  variables  categóricas.

Se  calcularon  medidas  de asociación  con su respectivo
intervalo  de confianza  del  95%  para  desenlaces  relacionados
con el  tiempo  de evolución  del  tumor.  Con  esta  informa-
ción,  se construyeron  tablas  de  frecuencias  compuestas,
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mostrando  los  valores  del  �
2 y  de  p de  las  pruebas  de hipó-

tesis  y OR  crudos,  así como  coeficientes  de  correlación  de
Pearson  para  variables  continuas.

Los  valores  perdidos  se sometieron  a  un análisis  esta-
dístico  para  determinar  el  patrón  de  pérdida  de datos,
considerándose  que  si  la pérdida  de  datos  era mayor  a  un 5%
y  el  patrón  de  pérdida  de  datos  era aleatorizado  se realizaría
una  imputación  múltiple  para  los análisis  estadísticos.

El  estudio  de  análisis  de  clúster  busca  clasificar  a  los
individuos  con hepatocarcinoma  formando  grupos  o  con-
glomerados  de  tal manera  que  los pacientes  dentro de
cada  conglomerado  presenten  homogeneidad  en  cuanto  a
los  valores  adoptados  por  cada  tipo  de  variable.  Para  este
propósito  se definió  un  espacio  n  dimensional,  donde  n

representó  el  número  de  variables  incluidas  en  el  análisis,  en
dicho  espacio  la ubicación  de  cada  caso quedó  determinada
por  la  magnitud  de  cada  variable,  lo  que  definió  las  coorde-
nadas  espaciales.  La  figura  1a ejemplifica  la representación
espacial  de  los casos  de  hepatocarcinoma  en  un  plano  defi-
nido  por  3  variables  (X◦=◦edad  68  años,  Y◦=◦niveles  de alfa
feto  proteína  51,329  y Z◦=◦volumen  tumoral  de  68◦cm3).

El  término  distancia  en  dicho  espacio  define  el  grado  de
similaridad  o  disimilaridad  en  cada  una  de  las  agrupacio-
nes,  es decir  que  una  observación  se asemejará  a otra  en  la
medida  que  la  distancia  que  las  separa  sea  lo menor posible.
El  método  de  análisis  de  clúster  fue  no  jerárquico  utilizando
K-means  considerando  que  el  propósito  del trabajo  fue  de
carácter  exploratorio.  Inicialmente  se definió  este  método
de  agrupación  con  un  número  de  clúster  a  priori  entre  dos
y  cuatro,  debido  a limitaciones  anticipadas  por tamaño  de
muestra.

Para  esta  investigación  se definió  una  distancia  euclidiana
con  el  fin  de evaluar  patrones  de  agrupación  más  que tipos
de  desplazamiento  o  magnitud  entre  variables.

El  procesamiento  y el  análisis  de  información  se  ejecutó
en  los  paquetes  estadísticos  R foreign,  clúster  y  factoextra.
El  procesamiento  de  los  datos  no  incluyó  datos  de identi-
ficación  de  participantes,  no  se diligenció  consentimiento
informado  debido  a  que  la  investigación  se  llevó a  cabo
de  manera  retrospectiva  y no  se  realizaron  intervenciones
experimentales.

Consideraciones  éticas

Esta  investigación  fue  de  tipo  observacional  y no  se rea-
lizaron  ningún  tipo  de  intervenciones  o  experimentos  en
humanos.

El  consentimiento  informado  no  se  solicitó,  porque  en  la
presente  investigación  no  se publican  datos  personales  que
permitan  identificar  al paciente.

Resultados

De  un  total  de  814  pacientes  con tumores  hepáticos  luego  de
excluir  metástasis  o  lesiones  no  neoplásicas,  se encontraron
119  casos  de  hepatocarcinoma,  de  los  cuales  62  cumplían
con  criterios  de  inclusión  (el  detalle  de  la  selección  de casos
se  expone  en la  fig.  2).

En  la  tabla  1 se resumen  las  características  de  los  partici-
pantes  del  estudio  que  desarrollaron  hepatocarcinoma  con
y  sin  hígado  cirrótico.

Total de pacientes con sospecha de tumores

hepáticos  (814)  

Casos 
confirmados

119 casos 

Exclusiones 57

Información incompleta 49
Diagn óstico no confirmado 2 

Perdida temprana de 
seguimiento 6

62 casos vál idos

Figura  2  Flujograma  de  participantes.

Figura  3  Distribución  de los valores  de alfa  feto  proteína  en
los pacientes  con  y  sin  hepatitis  B.

En  el  análisis  bivariado  se evaluaron  los  desenlaces
dicotómicos  con relación  a una  pérdida  temprana  del  segui-
miento,  definida  como  menor  a seis  meses  tomándose  como
un  indicador  indirecto  de mal  pronóstico.

Ninguna  de las  variables  dicotómicas  tuvo  relación  con  el
desenlace  pérdida  temprana  de seguimiento  por  test de  �

2.
Se  realizó  un análisis  de correlación  de variables  conti-

nuas  encontrándose  bajos  niveles  de correlación  para  las
transaminasas;  se definió  incluir  únicamente  la aspartato
aminotransferasa  (AST)  en  los análisis  de  conglomerados
debido  a la  falta  de independencia  entre  las  variables  AST
y  alanino  aminotransferasa  (ALT),  no  se  incluyeron  variables
compuestas  como  score  de  MELD  o  Child.  La  exploración  gra-
fica  de distribución  de variables  continuas  por  subgrupos  de
categóricas  utilizando  gráficos  de cajas  y bigotes  encontró
una  tendencia  a  la  aparición  de hepatocarcinoma  a  edades
más  tempranas  en  los pacientes  con infección  por virus  de la
hepatitis  B con  respecto  a los  pacientes  sin ella.  Los  hallaz-
gos  de colestasis  también  fueron  más  frecuentes  en  este
subgrupo.

Cuando  se evaluó  el  comportamiento  de la alfa  feto  pro-
teína  en  los pacientes  con y  sin  infección  por  virus  de  la
hepatitis  B, se observaron  marcadas  diferencias  en la  dis-
tribución  de los valores,  alcanzando  niveles  más  elevados  y
una  distribución  más  heterogénea  en  aquellos  con  hepatitis
B  (fig.  3). Los  pacientes  con  infección  por virus  de  la  hepa-
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Tabla  1  Características  clínicas  y  de  laboratorio  de los  participantes

Variable  Hepatocarcinoma
sobre  hígado  cirrótico

Hepatocarcinoma
sobre  hígado  sano

Total  Valores  perdidos  (%)

n  54  (85%)  n  9  (14%)  n  63  (%)
Edad±DE 61◦

±
◦13  56◦

±
◦14  60◦

±
◦13  0 (0.0%)

Sexo femenino  (%)  22  (40%)  4  (44%)  26  (41%)  0 (0.0%)
Hepatitis B (%)  11(20%)  2(22%)  13(20%)  1 (1.5%)
Abuso de  alcohol  (%)  15  (27%)  2  (22%)  17  (26%)  1 (1.5%)
NASH (%)  13  (28%)  0  (0%)  13  (24%)  8 (12%)
Hepatitis C  5(9%)  0(0%)  5(8%)  2(3%)
HCC múltiple 27(51%)  4(44%)  31(50%)  0 (0.0%)
Diámetro mayor  HCC 8◦

±
◦12 5◦

±
◦6.8 7.6◦

±
◦12 3(4.5%)

Albúmina±DE 3.6◦
±

◦0.7 4.0◦
±

◦0.7 3.6◦
±

◦0.7 18(27%)
Fosfatasa  alcalina  200◦

±
◦134  160◦

±
◦142  195◦

±
◦134  12(18%)

Bilirrubina directa  0.7◦
±

◦1  0.3◦
±

◦1  0.7◦
±

◦1  7(10%)
ALT 48◦

±
◦29  48◦

±
◦29  48◦

±
◦29  4 (6%)

AST 61◦
±

◦64  57◦
±

◦68  60◦
±

◦64  4 (6%)
INR 1.15◦

±
◦0.22  1.10◦

±
◦0.22  1.14◦

±
◦0.22  8(12%)

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; DE:  desviación estándar; INR: índice internacional normalizado; HCC:
hepatocarcinoma; NASH: esteatohepatitis no alcohólica.

titis  C  presentaron  tendencia  a  tener  niveles  más  altos  de
transaminasas  y  fosfatasa  alcalina;  no  hubo  diferencias  ni
en  la  duración  del  seguimiento  ni  en  los niveles  de  alfa feto
proteína  en  estos  pacientes.

Se  utilizó  el  método  de  K-means  para  definir  el  patrón  de
conglomerados,  definiendo  a  priori  dos,  tres  y cuatro  grupos
de  clúster  debido  a las  limitaciones  que  se pudieran  pre-
sentar  por  tamaño de  muestra  para  un número  mayor  de
conglomerados.

Para  el  análisis  de  clúster  se  definió  un espacio  N  dimen-
sional  donde  N  fue  igual  al número  de  variables incluidas  en
el  estudio  (N◦=◦17),  las  coordenadas  espaciales  correspon-
dieron  a  cualquier  magnitud  posible  entre  el  valor  mínimo
y  el  máximo  de  las  variables  incluidas  (edad,  volumen
tumoral,  alfa  feto  proteína [AFP],  AST,  bilirrubina  directa
[BD],  albumina  [Alb],  sodio  [Na],  índice  internacional  nor-
malizado  [INR],  creatinina  [Cr],  virus  de  hepatitis  B [HBV],
alcoholismo  [OH],  esteatohepatitis  no  alcohólica  [NASH],
múltiple,  otras  neoplasias  [Neo],  virus  de  hepatitis  C  [HCV],
sexo,  cirrosis)  debido  a  limitaciones  por tamaño  de  muestra
no  se  incluyeron  variables  asociadas  a cirrosis  como  compli-
caciones  derivadas  de  la  misma.

El  análisis  de  dos  conglomerados  definió  dos  grupos, uno
con un  total  de  38 casos  y otro  con  24;  cuando  se evaluó  el
patrón  de  agrupamiento  para  tres  conglomerados  se encon-
tró  la  formación  de  tres  patrones,  uno con  27  casos  otro  con
tres  y  el  último  con  32  casos.

Cuando  se analizó  el  patrón  de  conglomerados  para  cua-
tro  clústeres,  se observó  la  formación  de  dos  grupos  que
dominaron  el  patrón  de  agrupación,  uno  con  33  casos,
otro  con  24  y dos  grupos  pequeños de  tres  y  dos  casos
(fig.  4).

Primer  Clúster  (casos  15-14-20):  pacientes  jóvenes,
promedio  de  edad  27  años  (desviación  estándar  de  12),  hepa-
titis  B  e  hígado  cirrótico,  compromiso  tumoral  en  múltiples
segmentos,  diámetro  promedio  del  tumor  de  6◦cm  (desvia-
ción  estándar  de  4),  tendencia  a trombocitopenia  (promedio
de  plaquetas  de  59  mil  (con  desviación  estándar  de  7 mil),

elevación  de transaminasas  (promedio  AST  de 275  con  des-
viación  estándar  de  107)  y  dominancia  de patrón  colestásico
(promedio  fosfatasa  alcalina  564 con desviación  estándar  de
229),  fue  llamativa  la  marcada  variabilidad  en  los niveles
de  alfa  feto  proteína  en este  grupo  de pacientes  (promedio
25,717  ng/ml, con desviación  estándar  24,762  ng/ml),  los
niveles  de  creatinina  fueron  normales  (creatinina  0.6  mg/dl)
y  el promedio  de  INR  fue  1.4  con desviación  estándar  de 0.1.
El promedio  de meses  de seguimiento  fue  siete  meses  con
desviación  estándar  de  4.

Segundo  Clúster  (casos  1-27):  pacientes  adultos  mayo-
res  (edad  66  ãnos  con  desviación  estándar  de un año)
con  hígado  cirrótico,  antecedentes  de  abuso  de  alcohol,
sin  hepatitis  B,  con  tendencia  a  desarrollar  grandes  masas
tumorales  (promedio  de diámetro  del tumor  23◦cm con
desviación  estándar  de 4  cm)  y compromiso  de  múltiples
segmentos  hepáticos.  Se  observaron  niveles  más  modes-
tos de  transaminasas  (AST  63  U/L  con  desviación  estándar
de  0  U/L), y  patrón  predominantemente  colestásico  en  el
perfil  hepático  (promedio  de fosfatasa  alcalina  362  mg/dl
con  desviación  estándar  de  65  mg/dl),  y  albúmina  normal,
no  presentaron  alteraciones  en la  función  renal  ni  hipona-
tremia.  Los niveles  de alfa  feto  proteína  no  demostraron
consistencia  en cuanto  a  la masa tumoral.  El  promedio  de
meses  de  seguimiento  fue  8  meses  con  desviación  estándar
de  6.5.

Tercer  Clúster:  pacientes  adultos  mayores  con  prome-
dios  de edad  de 64  años  con  desviación  estándar  de  8.9, la
gran  mayoría  con  cirrosis  (proporción  de 84%),  y  sin  hepa-
titis  B  (proporción  de hepatitis  B en  el  clúster  7%)  y una
baja  proporción  de abuso  de alcohol  (18%),  el  promedio  en
el  diámetro  tumoral  fue  de 4◦cm (desviación  estándar  de 2)
y  la mayoría  de los casos  se  presentaron  como  masas  únicas
(64%),  tuvieron  niveles  de transaminasas  significativamente
menores  que  los  clúster  1 y 2  (promedio  AST  de 40  con  des-
viación  estándar  de 23), así como  de  los  niveles  de fosfatasa
alcalina  (promedio  160  con desviación  estándar  de  79), los
niveles  de alfa  feto  proteína  (promedio  148  con desviación
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Figura  4  Patrón  de  agrupamiento  de cuatro  clústeres  y  dendrograma.

estándar  de  214)  no  presentaron  ningún  tipo  de  correlación
con  el  diámetro  tumoral  (coeficiente  de  correlación  de Pear-
son  de  0.005),  el  promedio  de  niveles  de albúmina  fue  4.1
con  desviación  estándar  de  1.9,  no  presentaron  alteraciones
en  los  niveles  de  sodio,  creatinina  ni INR.  No  existió  pre-
ferencia  de  sexo  para  este  patrón  de  agrupamiento.  Para
este  grupo  el  promedio  de  seguimiento  fue  36  meses  con
desviación  estándar  de  34.

Cuarto  Clúster:  pacientes  adultos  con  un  promedio  de
edad  de  58 años  con  desviación  estándar  de  8.9  y la  mayoría
de  sexo  masculino  (proporción  de  80%),  con  cirrosis  (pro-
porción  de  80%),  sin  hepatitis  B (proporción  de  hepatitis  B
de  30%)  y  sin antecedentes  de  abuso  de  alcohol  (propor-
ción  de  abuso  de  alcohol  en  el  clúster  de  35%),  la  tendencia
fue  a  presentar  tumores  con  diámetros  promedio  de 6◦cm
con  desviación  estándar  de  4  cm, en  una  proporción  ele-
vada  múltiples  (65%  con compromiso  de  más  de  un  segmento
hepático)  con  niveles  más  elevados  de  transaminasas  que
el  clúster  tres  (promedio  de  AST  de  63  U/L  con desvia-
ción  estándar  de  41  U/L)  y niveles  ligeramente  elevados
de  fosfatasa  alcalina  (promedio  184 mg/dl  con desviación
estándar  de  81  mg/dl)  y  trombocitopenia  leve  (promedio
de  plaquetas  de  134  mil  con  desviación  estándar  de  118
mil).  Estos  pacientes  tuvieron  niveles  normales  de creati-

nina,  sodio  e  INR, sin  embargo,  en  su perfil  de nutricional
y/o  de baja  síntesis  hepática  se expresó  con bajos  nive-
les  de albúmina  (promedio  3  g/dl  con desviación  estándar
de  2 g/dl),  los  niveles  de alfa  feto  proteína  fueron  signi-
ficativamente  mayores  en comparación  con  el  clúster  tres
(promedio  8,081  ng/ml  con desviación  estándar  de 15,639
ng/ml).  El  promedio  de la  duración  de  seguimiento  fue  de
16  meses  con  desviación  estándar  de 15  meses.

Conclusiones

A  pesar  de ser  la  expresión  neoplásica  del  tejido  hepático,
el  hepatocarcinoma  puede  tomar  un comportamiento  clínico
muy  diferente  dependiente  del  contexto  clínico  en el  cual
se  desarrolla  el  tumor.  En  primer  lugar,  están  los  pacientes
jóvenes  con  antecedentes  de  hepatitis  B.  La  fisiopatolo-
gía  de hepatocarcinoma  en  pacientes  con hepatitis  B tiene
como  factor  relacionado  la alteración  en  la  regulación  de
mecanismos  epigenéticos  en los  cuales  micro  ARN  endóge-
nos  no  codificantes  regulan  la  expresión  postranscripcional
de genes  diana  lo  cual  puede  eventualmente  tener  utilidad
pronóstica  y diagnóstica  a futuro10. Las  características  clí-
nicas  particulares  de  este  clúster  y  su distancia  con  otros
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grupos  de  pacientes  con  hepatocarcinoma  pueden  ser  debida
a  la  expresión  clínica  de  alteraciones  en  la  regulación  y
expresión  de  mecanismos  epigenéticos  por  micro  ARN  endó-
genos.  El  segundo  clúster  fue  representado  por pacientes
adultos  mayores  con hepatopatía  alcohólica  en los  cuales
la susceptibilidad  genética  ha sido  el blanco  de  la explica-
ción  fisiopatológica  de  este  tipo  de  condiciones,  las  variantes
genéticas  en  PNPLA3  y  TM6SF2  se han  asociado  al desarro-
llo  de  carcinoma  hepatocelular  en individuos  con cirrosis
relacionada  con el  alcohol11.  El  rasgo  diferencial  del  tercer
clúster  fue  la  edad  avanzada,  en  2017  Guo  et al.12 publican
los  resultados  de  un  estudio  de  hepatocarcinoma  en  ancianos
utilizando  propensity  score, y  pudieron  demostrar  como  las
comorbilidades  y la  falta  de  oportunidades  para  tratamien-
tos  quirúrgicos  completos  eran  los  determinantes  claves  en
la  evolución  y  pronóstico  de  estos  pacientes.

El  cuarto  clúster  se presentó  en pacientes  adultos,  la
mayoría  de sexo masculino  con  promedios  de  edad  de  58
años,  quienes  tuvieron  llamativamente  niveles  bajos  de
albúmina,  y  un aparente  peor  pronóstico.

Este  estudio  pone  de  manifiesto  la  elevada  variabilidad
clínica  que  puede  llegar  a  expresar  el hepatocarcinoma,  en
el  cual  condiciones  genéticas,  influencias  medioambienta-
les,  expresiones  de  infección  viral  y deterioro  general  por
edad  o nutricional  se convierten  en  determinantes  funda-
mentales  en  la  expresión  de  las  características  clínicas  que
expresan  estos  pacientes.

Como  limitaciones  a  este  estudio debemos  destacar  que
se  trata  de  un  análisis  retrospectivo  con alto  riesgo  de
sesgos,  la proporción  de  datos  perdidos  fue  elevada,  y  el
marcador  indirecto  de  pronóstico  evaluado  en  meses  de
seguimiento  se trató  de  una  variable  expuesta  a múltiples
variables  de  confusión.  Adicionalmente,  es  importante  des-
tacar  que  el  desarrollo  del  estudio  se  llevó  a cabo  en  un
centro  de  referencia  para  trasplante  hepático,  lo cual  puede
inducir  sesgos  al  concentrar  pacientes  con  buena  reserva
hepática  candidatos  a trasplante  hepático.  El estudio  se
desarrolló  con carácter  exploratorio,  con lo cual  se  busca
identificar  hipótesis  de  comportamiento  clínico  de  hepato-
carcinoma  según  el  contexto  clínico en el  cual  se desarrolla
la  lesión.  Es  probable  que  existan factores  de  confusión
debido  al  tamaño de  muestra  y número  de  variables  incluidas
en  el  estudio.  A pesar  de  ello,  se  pudo  identificar  patrones  de
conglomerados  en los  cuales  el  perfil  nutricional,  la  edad  de
aparición  con  debut  a temprana  edad  en  pacientes  con  hepa-
titis  B,  y la  presencia  de  alteración  en  el  perfil hepático  con
predominio  colestásico  se asociaron  con formas  de  expresión
de  hepatocarcinoma  con un  aparente  peor  pronóstico.

Cabe  destacar  que  este  estudio  se  trata  de  un  análisis
exploratorio  el  cual  pone  de  manifiesto  que  la  expresión
fenotípica  del hepatocarcinoma  para  nuestro  medio  puede
tener  condicionantes  especiales  que  es importante  tener  en
cuenta.

Se  necesitan  estudios  prospectivos  con  una  mayor  canti-
dad  de  pacientes  para  validar  estos hallazgos  e integrarlos
con  los  marcadores  establecidos  en  los trabajos  de Llovet
y  Harding.  e  integrar  marcadores  clínicos  y  genéticos  como
determinantes  pronósticos  en hepatocarcinoma.
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