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Resumen

Introducción:  Los  niveles  séricos  de alfafetoproteína  (AFP)  preoperatoria  pueden  tener  valor
predictivo  para  la  sobrevida  del hepatocarcinoma  (HCC).
Objetivo:  Analizar  la  correlación  entre  los  niveles  séricos  de AFP  preoperatoria  y  la  sobrevida
posterior  al  tratamiento  quirúrgico  del  HCC.
Métodos:  Diecinueve  pacientes  fueron  seguidos  prospectivamente  (julio  del 2005-enero  del
2016). Se  realizó  una  curva  ROC para  determinar  la  sensibilidad  y  la  especificidad  de  la  AFP  con
relación con  la  sobrevida  (Kaplan-Meier).
Resultados:  Se  evaluó  a  19  pacientes,  57.9%  hombres,  edad  media  68.1  ± 8.5  años  con  sobrevida
a 1,  3  y  5  años  del 89.4,  el  55.9  y  el  55.9%.  El punto  de  corte  de  AFP fue 15.1  ng/ml  (sensibilidad
100%, especificidad  99.23%).  Los  niveles  preoperatorios  de AFP  menores  de  15.1,  200,  400  y  463
ng/ml correlacionaron  con  mejor  sobrevida  a 1  y  5 años  que  niveles  mayores  de  AFP  (p  <  0.05).
Conclusiones:  Los  niveles  séricos  preoperatorios  elevados  de  AFP  tienen  valor  predictivo  en
relación  con  la  sobrevida  de HCC.
©  2017  Asociación  Mexicana  de Gastroenteroloǵıa.  Publicado  por  Masson  Doyma  México  S.A.
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Correlation  between  preoperative  serum  alpha-fetoprotein  levels  and  survival  with

respect  to  the  surgical  treatment  of hepatocellular  carcinoma  at  a tertiary  care

hospital  in Veracruz,  Mexico

Abstract

Introduction:  Preoperative  serum  alpha-fetoprotein  levels  can  have  predictive  value  for  hepa-
tocellular carcinoma  survival.
Aim:  Our  aim  was  to  analyze  the  correlation  between  preoperative  serum  alpha-fetoprotein
levels and survival,  following  the surgical  treatment  of  hepatocellular  carcinoma.
Methods:  Nineteen  patients  were  prospectively  followed  (07/2005-01/2016).  An  ROC  curve  was
created to  determine  the  sensitivity  and  specificity  of alpha-fetoprotein  in relation  to  survival
(Kaplan-Meier).
Results: Of  the  19  patients  evaluated,  57.9%  were  men.  The  mean  patient  age  was  68.1  ±  8.5
years and  survival  at  1,  3,  and  5  years  was  89.4,  55.9,  and  55.9%.  The  alpha-fetoprotein  cutoff
point was  15.1  ng/ml  (sensitivity  100%,  specificity  99.23%).  Preoperative  alpha-fetoprotein
levels below  15.1,  200,  400,  and  463  ng/ml  correlated  with  better  1  and  5-year  survival  rates
than levels  above  15.1,  200,  400,  and  463 ng/ml  (P<.05).
Conclusions:  Elevated  preoperative  serum  alpha-fetoprotein  levels  have  predictive  value  for
hepatocellular  carcinoma  survival.
© 2017  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/).

Antecedentes

El  hepatocarcinoma  (HCC)  representa  el  4%  de  los  cánce-
res  diagnosticados  a  nivel  mundial,  siendo  el  quinto  más
común  en  todo  el  mundo1.  En  México,  su  incidencia  se ha
incrementado  en  las  últimas  décadas2.

La  alfafetoproteína  (AFP)  sérica  es el  marcador  más
importante  para  el  diagnóstico  de  HCC.  De acuerdo  con
los  expertos,  niveles  de  AFP  >  200 ng/ml  son diagnósti-
cos  de  HCC,  aunque  algunos  consideran  niveles  de AFP
>  400  ng/ml3.

Los  niveles  elevados  de  AFP  han  sido vinculados  con  lesio-
nes  grandes,  bilobares  y trombosis  de  la  vena  porta4,5.  Se
afirma  que  los niveles  de  AFP  pueden  tener  valor  predic-
tivo  para  sobrevida  y  recurrencia  del HCC4-6.  Sin  embargo,
no  existe  consenso  sobre el  valor  de  AFP  preoperatoria  para
predecir  la  sobrevida  y  la  recurrencia  posterior  a la resec-
ción  hepática  en HCC.

La  sobrevida  a 5 años  del  HCC  posterior  a una  resección
es  del  50-80%4.  En  México,  no  existe  suficiente  información
sobre  los  valores  preoperatorios  de  AFP  y  sobrevida  del HCC
posterior  a una  resección  hepática2,7-10.  Nuestro  objetivo  fue
analizar  la  correlación  que  existe  entre  los  niveles  séricos
de  AFP  preoperatoria  y  la  sobrevida  a 5  años  posterior  a  la
resección  hepática  del HCC.

Material y métodos

Una  cohorte  de  pacientes  con HCC  en  nuestro  hospital
sometidos  a resección  como  tratamiento  quirúrgico  fue-
ron  seguidos  de  forma  prospectiva  entre  julio  del 2005
y  enero  del  2016, previa  autorización  del comité  local
de  ética  e investigación.  Se  excluyó  a  pacientes  some-
tidos  a  otros  tratamientos  quirúrgicos  (ablación  local,

quimioembolización,  trasplante,  quimioterapia  y no  tra-
tamiento).  Se  registraron  la edad,  el  sexo,  el  índice  de
masa  corporal,  la cirrosis,  la hepatitis  viral, la  clasificación
Child-Pugh10 y  el  modelo  para  la  enfermedad  hepática  ter-
minal  (MELD)10.  Se  determinaron  el  número  de lesiones,  el
tamaño del tumor,  la  localización  y el  nivel  de  AFP  preo-
peratorio.  Los pacientes  fueron  clasificados  según  Okuda  y
BCLC10.

Se  registraron  la estancia  en  cuidados  intensivos,  la
estancia  intrahospitalaria,  la  falla  hepática  postoperatoria  y
la  mortalidad  perioperatoria.  Los  pacientes  fueron  seguidos
en  la consulta  externa.  La  recurrencia  tumoral  se definió  por
la  aparición  de  nuevas  lesiones  radiológicas.  La  sobrevida  se
calculó  a  partir  de  la  evaluación  hasta  la  muerte  o  la pérdida
del seguimiento.

Análisis  estadístico

Se  utilizaron  media,  desviación  estándar  y rango  para  des-
cribir  variables  continuas;  frecuencia  y  porcentajes  para
variables  categóricas.  Se realizó  una  curva  receiver  opera-
ting  characteristics  (ROC)  para  determinar  el  área  bajo  la
curva,  punto  de corte,  sensibilidad  y especificidad  de  los
niveles  de  AFP  preoperatorios  para  la  sobrevida  de  los  todos
los  pacientes,  calculada  mediante  Kaplan-Meier,  además  de
valor  predictivo  positivo  y  valor  predictivo  negativo  del
punto  de corte  de la  curva  ROC  de todos  los  pacientes.
Se comparó  la sobrevida  de  los  pacientes  con  diferen-
tes  valores  de  AFP  preoperatoria  (media,  punto de  corte
por  curva  ROC, 200  ng/ml  y 400 ng/ml)  (log-rank,  Mantel-
Cox).  Se  realizó  regresión  de Cox  con los  diferentes  niveles
de AFP  para  determinar  riesgo  de sobrevida  en  estos
pacientes.  Una  p < 0.05  se  consideró  estadísticamente
significativo.
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Figura  1  A)  Sobrevida  en  relación  con  la  AFP preoperatoria  de 15.1  ng/ml  p  = 0.001.  B)  Sobrevida  en  relación  con  la  AFP
preoperatoria  de  200 ng/ml  p = 0.0001.  C)  Sobrevida  en  relación  con  la  AFP  preoperatoria  de 400 ng/ml  p  = 0.0001.  D)  Sobrevida
en relación  con  la  AFP  preoperatoria  de  463  ng/ml  p  = 0.004.

Resultados

Durante  el  periodo  de  estudio,  se diagnosticó  a 52  pacien-
tes  con  HCC,  de  los  cuales  12  pacientes  no  recibieron
tratamiento  alguno,  14  pacientes  fueron  sometidos  a  abla-
ción  por  radiofrecuencia,  2 pacientes  fueron  sometidos  a
quimioembolización  transarterial,  5  pacientes  recibieron
quimioterapia  (sorafenib)  y  se  evaluaron  para  fines  de este
estudio  19  pacientes  sometidos  a  resección,  siendo  hombres
el  57.9%  (n  = 11). La edad  media  ±  desviación  estándar  fue
68.1  ± 8.5  años (44-81  rango)  con índice  de  masa  corporal
de  26.4  ±  3.6  kg/m2 (18.5-33.3  rango).  El 26.3%  (n = 5) eran
cirróticos  (Child-Pugh  A, etiología:  2 esteatohepatitis  no
alcohólica,  1  esteatohepatitis  alcohólica  y un  paciente  con
hepatitis  c y  esteatohepatitis  alcohólica).  Cinco  pacientes
(26.3%)  tuvieron  hepatitis  viral  C  (4 sin cirrosis).  La  etiolo-
gía  del  daño  hepático  sin cirrosis  de  los  demás  pacientes  fue
determinada  en 8 pacientes  (4 esteatohepatitis  no  alcohó-
lica  y 4 esteatohepatitis  alcohólica).  La AFP  promedio  fue
463.3  ±  1,057  ng/ml  (1.7-4,002.4  rango).

El  tamaño  promedio  de  las  lesiones  fue  6.6  ±  2.4  cm  (2-10
rango).  Dieciocho  pacientes  (94.7%)  tuvieron  tumor  único.
Las  lesiones  del  lado  derecho  fueron  63.7%  (n =  12). Los
pacientes  se  clasificaron  como  estadio  Okuda  I  en  el  52.6%
(n  =  10).  El  puntaje  MELD  promedio  fue  7.6  ± 2.3  (1-11
rango).  Todos  los  pacientes  se clasificaron  estadio  BCLC  A.

Once  pacientes  (57.9%)  requirieron  cuidados  intensivos
(1.6  ±  1.9  días,  0-7  rango).  La estancia  intrahospitalaria  fue
8.8  ± 4.9  días  (5-21  rango).  Tres pacientes  (15.7%)  tuvie-

ron  falla  hepática  postoperatoria  transitoria.  Un  paciente
falleció  por  falla  hepática  postoperatoria  y  otro por evento
cerebro  vascular.  Cuatro  pacientes  presentaron  recurrencia
(media  6.8 ±  14.5  meses,  11-50  rango),  2  de  ellos  fallecieron
por  recurrencia.  Un  paciente  falleció  por  evento  cardiovas-
cular  (25  meses).  La sobrevida  global  estimada  fue  55.1  ±

10  meses  (35.3-74.8  rango)  y la  sobrevida  global  actuarial
a uno  (13  pacientes),  3 (6  pacientes)  y  5 años  (6 pacientes)
fue  del 89.4,  el  55.9  y el  55.9%,  respectivamente.

La  curva  ROC  estableció  un área bajo  la  curva  de  0.987
(0.947-1.0  IC del 95%)  (p =  0.001)  con  una  sensibilidad  y una
especificidad  de  100  y  el  99.2%  para  un punto  de  corte  de
15.1  ng/ml,  con  un  valor  predictivo  positivo  del  100%  y  un
valor  predictivo  negativo  del 85.7%.  Los  pacientes  con  nive-
les  preoperatorios  de AFP  < 15.1  ng/ml  (n =  12)  tuvieron  una
mejor  sobrevida  a  uno,  3 y 5  años  (100%)  (media  y  mediana
de  sobrevida:  29  y 15.5  meses,  respectivamente)  que  aque-
llos  con  niveles  de AFP  > 15.1  ng/ml  (n  = 7) (el  71.4,  el  14.2
y  el  14.2%;  media  y mediana  de  sobrevida:  23.2  y 14  meses,
respectivamente  (p =  0.001,  log-rank)  (fig.  1 A).  Los  pacien-
tes  con  niveles  preoperatorios  de  AFP  <  200 ng/ml  (n = 14)
(media  y mediana  de  sobrevida:  32.9  y  205  meses,  respecti-
vamente)  tuvieron  una  mejor  sobrevida  a uno,  3  y  5 años  (el
100 y el  85.7%  en 3  y  5 años,  respectivamente)  que  aquellos
con niveles  de  AFP  >  200  ng/ml  (n  =  5) (media  y  mediana
de  sobrevida:  10.2  y 14  meses,  respectivamente)  (el  60  y
el  0%,  respectivamente)  (p =  0.0001,  log-rank)  (fig. 1 B). De
igual  forma,  los  pacientes  con niveles  preoperatorios  de  AFP
<  400  ml  (n=14)  (media  y mediana  de sobrevida:  32.9  y 205
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meses,  respectivamente)  y < 463 ng/ml  (n  = 16)  (media  y
mediana  de  sobrevida:  29.7  y  15.5  meses,  respectivamente)
tuvieron  una  mejor  sobrevida  a 1, 3 y 5 años  (p  = 0.0001  y p
=  0.004,  respectivamente,  mediante  log-rank)  (fig.  1 C  y D)
comparados  con  los  pacientes  con niveles  preoperatorios  de
AFP  >  400  ng/ml  (media  y mediana  de  sobrevida:  10.2  y 14
meses,  respectivamente)  y >  463  ng/ml  (media  y  mediana
de  sobrevida:  12  y  14  meses,  respectivamente).  La regresión
de  Cox  por  introducción  no  obtuvo  diferencias  significativas
entre  los  diferentes  niveles  de  AFP  (AFP > 15.16  ng/ml  p =
0.933,  AFP  >  200  ng/ml  p =  0.938,  AFP  >  400  ng/ml  p = 0.938,
y  AFP  >  463 ng/ml  p  =  0.584)

Discusión

Nuestros  resultados  confirman  la  relación  de  los niveles  séri-
cos  preoperatorios  de  AFP  con  la  sobrevida  en  los  pacientes
sometidos  a  resección  hepática  por HCC,  siendo  que  los
niveles  < 15.1  ng/ml  de  AFP  y otros  previamente  estable-
cidos  tuvieron  una  sobrevida  significativamente  superior  a
5  años.

Diferentes  estudios  indican  la  relación  de  los  niveles
elevados  de  AFP  sérica preoperatoria  como  predictor  de
recurrencia,  sobrevida  y pronóstico  del HCC4-6.  Tangkijva-
nich  et  al.5 concluyeron  que  la  AFP  era  útil  en  el  diagnóstico
y  el  pronóstico  de  los pacientes  divididos  en  AFP  < 20  ng/ml
(normal),  marcadamente  elevada  (20-399  ng/ml)  y  muy  ele-
vada  (>  400  ng/ml),  siendo  la  sobrevida  superior  en  los  2
primeros.  Igualmente,  Wen-Jun  et al.6 observaron  que  aque-
llos  con  niveles  séricos  de  AFP  < 20  ng/ml  tuvieron  una  menor
recurrencia  a 2 años  y  18  a  24  meses  de  mayor  sobrevida  que
los  otros.  Li et al.4 corroboraron  que  la  resección  hepática
para  HCC  tenía  mejor  pronóstico  si  los niveles  de AFP  eran
bajos.  Nuestros  resultados  ofrecen  un  punto  de  corte  infe-
rior  a  los  20  ng/ml,  con  una  sensibilidad  y una  especificidad
superior  al 90%  y diferencias  estadísticamente  significativas
de  sobrevida.  Esta  observación  también  se repite  cuando  los
valores  son  >  200 y 400 ng/ml,  sin  un  valor  de  AFP  que  tuviera
mayor  significación  estadística,  lo que  apunta  que  la simple
elevación  de  AFP  por arriba  de  valores  normales  indica  un
peor  pronóstico  en  estos  pacientes.

El  valor  preoperatorio  de  AFP  en el  pronóstico  de  los
pacientes  con  HCC  no  ha sido  estudiado  en  nuestro  país.
Mondragón  Sánchez  et al.8 en 1997  indicaron  que  los  nive-
les  de  AFP  tenían  baja  sensibilidad  en el  diagnóstico  de
HCC.  Ladrón-de-Guevara  et  al.7 describieron  niveles  medios
de  AFP  de  516  ng/ml  en pacientes  con HCC,  sin  ahondar
influencia  en el  pronóstico.  Meza-Junco  et  al.10 encontraron
que  el  25.2%  de  los  pacientes  tenían  una  AFP  > 40  ng/ml  en
el  diagnóstico.  Nuestro  grupo9 describió  previamente  que
los  pacientes  sometidos  a resección  hepática  tenían  niveles
inferiores  de  AFP  que  los demás,  lo que  llevó  al  desarrollo
de  este  estudio.

Conclusión

Los  pacientes  con  niveles  preoperatorios  de  AFP  >  15  ng/ml
que  se  someten  a  resección  hepática  por  HCC  tienen  una
menor  sobrevida  a  5 años  que  aquellos  con  niveles  <  15

ng/ml.  Estos hallazgos  deberán  ser corroborados  en  otras
series  con  características  poblacionales  diferentes.
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