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RESUMEN

El carcinoma hepatocelular es una enfermedad neoplésica de elevada prevalencia
en el mundo, con alta mortalidad, y el mayor conocimiento a partir de 1990, de los

factores etioldgicos, de diagndstico, y tratamiento, permiten una mayor sobrevida.

OBJETIVO: Se realizo el presente estudio para determinar los factores asociados a
mortalidad en pacientes con cancer hepéatico primario, hepatocarcinoma, en los
pacientes atendidos en el Hospital Nacional del Sur Carlos Alberto Seguin Escobedo,

EsSalud de Arequipa, entre los aiios 2000 al 2004.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio de tipo descriptivo, retrospectivo
y corte transversal, mediante la observacion documental, revision documental de
historias clinicas, y posterior aplicaciéon de una ficha de recoleccion de datos; se

incluyen 55 pacientes con el diagnostico de hepatocarcinoma.

RESULTADOS: Se encontré que de los 55 pacientes fallecieron el 47.27%, con
una predominancia para el sexo masculino 69.29%, y en edades entre los 60 y 80
afios. La mayoria de los pacientes residen en Arequipa 78.18%, y tienen como
ocupacion  jubilados 27.27% o amas de casa 23.64%. Se tuvo antecedente
reconocido de infeccidn por virus hepatotrofos en 5 casos, 3,64% por virus A, igual
porcentaje por virus B, y 1,82% de casos por hepatitis C; en total 9.1 %. En cuanto a
exposicion a drogas (22 casos), en 7 casos (31,82%) hubo antecedente de consumo

prolongado de inhibidores ECA, en 9,09% de antinflamatorios no esteroides o
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paracetamol, en 14,29% de mujeres con consumo de medicamentos. EI paracetamol
fue referido como droga consumida habitualmente en 9,09% de casos, y en un caso
de cada uno de los siguientes: consumo de quimioterapicos, anticonvulsivantes e
inhalacion de sustancias. El antecedente de consumo continuo de alcohol se dio en
36,36% de pacientes con cancer, y en 40% hubo antecedente de cirugia previa. El
sintoma predominante es el dolor 87.27%, referido al hemiabdomen superior,
seguidos de baja de peso 69.09%. Los signos fundamentales al examen fisico son
dolor difuso 49.09%, tumoracion abdominal como masa palpable 52.72%. Palidez
38.18% e ictericia 32.73%. Los estudios imagenoldgicos de mayor trascendencia en
nuestro estudio son la tomografia y ecografia. TAC diagnostica masa hepatica e
hipodensidad en el 97.37% de los estudios realizados. Ecografia abdominal
diagnostica masa hepatica en el 80.95%, Tratamiento quirargico solo se realizd en
17 pacientes. Laparoscopia y laparotomia 52.94%. Hepatectomia 17.65%. En un
periodo de observacion de dos afios, los pacientes fallecidos son el 47.27%, No

fallecidos 52.73%.

CONCLUSIONES: El hepatocarcinoma es una patologia neoplasica de importancia
actual, y sus factores asociados de mortalidad estan en relacion con el antecedente
de exposicion a virus de hepatitis B y C, ademas de la ingesta de sustancias quimicas
y medicamentos de probada accion hepatotoxica, asi como de alcohol. Antecedente
de intervenciones quirdrgicas previas. Se encuentra tumoracion hepatica palpable en
casi la mitad de los casos lo cual indica estadios avanzados. Hay evidencia de valor

estadistico en relacion a la edad mayor de 65 afios como factor pronostico de
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mortalidad. No existe un protocolo de estudio y manejo en nuestro hospital, para

una adecuada seleccion de pacientes que serian sometidos a resecciones hepaticas.

PALABRAS CLAVE: Hepatocarcinoma, factores asociados a mortalidad,

hepatitis, hepatotoxicidad
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ABSTRACT

The hepatocellular carcinoma is a malignant disease of high prevalence in the world,
with high mortality, and increased knowledge since 1990, the etiological factors,

diagnosis, and treatment, allowing a longer survival.

OBJECTIVE: We conducted this study to determine factors associated with
mortality in patients with primary liver cancer, hepatocellular carcinoma in patients
treated at the Hospital Nacional del Sur Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa

EsSalud between 2000 and 2004.

MATERIAL AND METHODS: We conducted a descriptive study, retrospective
and cross through observation, reviews of documentary medical records, and
subsequent implementation of a data collection sheet will be included 55 patients

diagnosed with hepatocellular carcinoma.

RESULTS: We found that 55 patients died of the 47.27%, with a predominance in
males 69.29%, and aged between 60 and 80 years. Most patients live in Arequipa
78.18%, and had retired as an occupation or 27.27% 23.64% housewives. There was
precedent recognized hepatotrofos virus infection in 5 cases, 3.64% by virus A, virus
B as a percentage, and 1.82% of cases by hepatitis C, in total 9.1%. As for exposure
to drugs (22 cases), in 7 cases (31.82%) had a history of prolonged use of ACE
inhibitors in 9.09% of non-steroidal antiinflammatory drugs or paracetamol, in

14.29% of women with consumption medications. Paracetamol was usually referred
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to as a drug in 9.09% cases and in one case each of the following: consumption of
chemotherapy, anticonvulsants and inhalation of chemicals. The history of
continuous alcohol consumption was observed in 36.36% of cancer patients and 40%
had a history of previous surgery. The predominant symptom is pain 87.27%,
hemiabdomen referred to above, followed by 69.09% weight loss. The key to
physical examination signs are diffuse pain 49.09%, abdominal mass palpable tumor
52.72%. Pallor and jaundice 38.18% 32.73%. The imaging studies of major
significance in our study are tomography and sonography. CT diagnosed liver mass
and hypodensity in 97.37% of the studies. Abdominal ultrasound diagnosed liver
mass in 80.95%, only surgical treatment was performed in 17 patients. Laparoscopy
and laparotomy 52.94%. 17.65% hepatectomy. In an observation period of two years,

patients who died are 47.27%, 52.73% No deaths.

CONCLUSIONS: HCC is a malignant disease of significance, and its associated
factors of mortality are related to a history of exposure to hepatitis viruses B and C,
in addition to the intake of chemicals and drugs of proven hepatotoxic action and
alcohol. History of previous surgery. Palpable liver tumor is found in almost half the
cases, which indicates an advanced stage. There is evidence of statistical value in
relation to age over 65 years as a prognostic factor for mortality. There is a study
protocol and management in our hospital for proper selection of patients who were

undergoing liver resections.

KEY WORDS: Hepatocellular carcinoma, factors associated with mortality,

hepatitis, hepatotoxity.
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INTRODUCCION

Una de las patologias de mayor repercusion en el estado general del paciente
es aquella que involucra al higado, toda vez que éste érgano es la fabrica o el
laboratorio principal del organismo de los mamiferos y en especial del ser humano;
al conocer la maltiple y variada carga de reacciones quimicas que en el se producen,
es facil comprender tal agresion. El cancer de higado o carcinoma hepatocelular, se
origina en los hepatocitos maduros; es la quinta enfermedad neoplasica de mayor
prevalencia en el mundo, representa la tercera neoplasia digestiva mas frecuente para
nuestro medio, y mata hasta 1.25 millones de personas cada afio. Constituye el 90 -

95% de los canceres hepaticos primarios. (27, 48, 49)

A partir de 1990 ocurren avances importantes en el conocimiento de factores
etiologicos, de diagnostico y de tratamiento de los tumores hepaticos; las resecciones
hepéaticas en manos expertas muestran una marcada diferencia en la morbilidad y
mortalidad. (19, 48). Desde el citado afio, se han visto muchas mas neoplasias que
antes por cuatro factores principales: 1) un verdadero aumento en la frecuencia de
tumores como los relacionados con el virus de la hepatitis C endémico, 2) mejores
métodos de deteccion, 3) entusiasmo continuo sobre el éxito del tratamiento
quirdrgico, y 4) tratamientos radicales combinados para reducir el volumen del
tumor, sin importar su tamafio. El tratamiento combinado incluye reseccion,

ablacion, quimioterapia y hasta radiacion. (49, 50, 57).
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Los factores etioldgicos incluyen cirrosis y cicatrizacion. La cirrosis puede
ser causada por el virus de la hepatitis viral By C. EI consumo excesivo de alcohol
es la causa mas comun de cirrosis en los Estados Unidos; ciertas enfermedades auto
inmunes del higado, hemocromatosis, exposicion al cloruro de vinilo, el uso de
anticonceptivos orales, adenoma hepatico, hepatopatias crénicas en general o
inyeccidn de thorotrast, e incluso el agente naranja -dioxina- producen enfermedad

cronica del higado, que lleva a cicatrizacion. (1, 28, 48)

La historia del proceso salud-enfermedad, considera sobre una poblacion
susceptible sana, la influencia de los factores de riesgo que va a determinar una
poblacion de enfermos, en los que los factores de prondéstico marcan la evolucion
hacia la recuperacion, recurrencia, complicacion, recidiva o muerte. (18,21) Los
estudios de laboratorio, para marcadores tumorales como la alfafetoproteina AFP,
desgammacarbixiprotrombina DGCP, flucosidasa alfa. Los modernos métodos de
estudio y deteccion de positividad de estos marcadores tumorales, ademas de los

estudios de imagenologia son de utilidad para un diagndstico temprano

En nuestro hospital, haciendo una comparacién entre la prevalencia de una
década anterior, para el diagnostico de cancer hepatico, y los Gltimos cinco afios, es
evidente el aumento progresivo de la misma por lo que es motivo de preocupacion
tanto en el aspecto de los factores de riesgo y prondstico de mortalidad para un
diagnédstico temprano, asi como para las posibilidades de tratamiento, médico y
quirargico. Los resultados son analizados y descritos en los cuadros
correspondientes. La relacién de los factores de riesgo y su asociacion a mortalidad
motivé nuestra decision de enfocar el presente estudio y pretende ser un aporte para

intentar prevenirlos siempre que ello sea factible, lo que es enunciado en las
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conclusiones y recomendaciones. Asi mismo recomendar la Hepatectomia como
método actual de tratamiento con casos debidamente seleccionados. El trasplante

hepatico es otra alternativa a futuro.
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FACTORES ASOCIADOS A MORTALIDAD EN PACIENTES CON HEPATOCARCINOMA

HosPITAL NACIONAL DEL SUR ESSALUD AREQUIPA, 2000- 2004

Tabla 1

Frecuencia de hepatocarcinoma y letalidad segun afio de estudio

Afio Casos Fallecidos Letalidad
2000 17 8 47,06%
2001 11 6 54,55%
2002 6 4 66,67%
2003 4 44,44%
2004 12 4 33,33%

TOTAL 55 26 47,27%

Se observa que el mayor niumero de casos se presentan el afio 2000,
ademas se encuentra que fallecieron el 66.67% de los casos del afio 2002.
Del total fallecieron el 47.27%. La frecuencia de presentacion y letalidad

disminuyen en los ultimos 2 afios.
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FACTORES ASOCIADOS A MORTALIDAD EN PACIENTES CON HEPATOCARCINOMA.

HosPITAL NACIONAL DEL SUR ESSALUD AREQUIPA, 2000- 2004

Gréfico 1

Frecuencia de hepatocarcinoma y letalidad segun afio de estudio
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FACTORES ASOCIADOS A MORTALIDAD EN PACIENTES CON HEPATOCARCINOMA.

HosPITAL NACIONAL DEL SUR ESSALUD AREQUIPA, 2000- 2004

Tabla 2

Distribucion de casos de hepatocarcinoma segun edad y sexo

Edad Varones Mujeres TOTAL
(afios) NO % No % NO %
<20 1 1,82% 0 0,00% 1 1,82%
20-29 1 1,82% 0 0,00% 1 1,82%
30-39 2 3,64% 2 3,64% 4 7,27%
40-49 6 10,91% 3 5,45% 9 16,36%
50-59 2 3,64% 6 10,91% 8 14,55%
60-69 9 16,36% 1 1,82% 10 18,18%
70-79 13 23,64% 2 3,64% 15 27,27%
80-89 2 3,64% 2 3,64% 4 7,27%
=90 2 3,64% 1 1,82% 3 5,45%
TOTAL 38 69,09% 17 30,91% 55 100,00%
Chi2 = 16,03 G. libertad = 1 p = 0,0001

Es més frecuente en el sexo masculino, 69.09% en relacion al sexo
femenino 30.91%, diferencia estadistica significativa Chi cuadrado =16.03,
p=0.0001; no asi en relacion a la edad que en varones se presenta
mayormente entre los 60 y 80 afios y en mujeres a edades mas jovenes,
entre los 40 y 70 afos. El tiempo de enfermedad promedio es de 6,7 a 9.1
meses. A mayor edad de los pacientes con hepatocarcinoma, hay mayor

mortalidad.
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Gréfico 2

Distribucion de casos de hepatocarcinoma segun edad y sexo
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FACTORES ASOCIADOS A MORTALIDAD EN PACIENTES CON HEPATOCARCINOMA.

HosPITAL NACIONAL DEL SUR ESSALUD AREQUIPA, 2000- 2004

Tabla 3

Caracteristicas sociodemogréficas de pacientes con hepatocarcinoma

Procedencia N° %

Arequipa 43 78,18%
Puno 6 10,91%
Moquegua 2 3,64%
Tacna 1 1,82%
No consignado 3 5,45%
Ocupacioén N° %

Jubilado 15 27,27%
Ama de casa 13 23,64%
Agricultor 4 7,27%
Profesional 3 5,45%
Comerciante 3 5,45%
Independiente 3 5,45%
Obrero 2 3,64%
Artesano 2 3,64%
No consignado 10 18,18%

La mayoria de pacientes estudiados 78.18% son de Arequipa, ademas de
los procedentes de Puno 10.91%.Segun la ocupacion el 27.27% son
jubilados, y el 23.64% que son mujeres son amas de casa. El factor
ocupacion es importante por la mayor posibilidad de exposicién a agentes
carcinégenos
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Gréafico 3

Distribucion de los pacientes segun procedencia
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Gréfico 4

Distribucion de los pacientes segun ocupacién
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FACTORES ASOCIADOS A MORTALIDAD EN PACIENTES CON HEPATOCARCINOMA.

HosPITAL NACIONAL DEL SUR ESSALUD AREQUIPA, 2000- 2004

Tabla 4

Antecedentes patoldgicos en los pacientes con cancer hepético

N° %
Infeccién Hepatitis A 2 3,64%
viral Hepatitis B 2 3,64%
Hepatitis C 1 1,82%
Drogas IECAS 7 31,82%
(n=22) Anticoncept. Orales (*) 1 14,29%
AINEs 2 9,09%
Paracetamol 2 9,09%
Quimioterapicos 1 4,55%
Anticonvulsivantes 1 4,55%
Sustancias inhaladas 1 4,55%
Antiulcerosos 1 4,55%
Otros 6 27,27%
Alcohol Si 20 36,36%
No 35 63,64%
Cirugia No 33 60,00%
previa Si 22 40,00%
Abdomen 8 36,36%
Vesicula 6 27,27%
Ginecoldgica 4 18,18%
Traumatoldgica 3 13,64%
Ca prostata 2 9,09%
Ca gastrico 1 4,55%
Urolégica 1 4,55%
Pulmén 1 4,55%

(*) Referido sélo a mujeres
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Grafico 5
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Se tuvo antecedente reconocido de infeccién por virus hepatotrofos en 5 casos,
3,64% por virus A, igual porcentaje por virus B, y 1,82% de casos por hepatitis C; en

total 9.1 %.

En cuanto a exposicion a drogas (22 casos), en 7 casos (31,82%) hubo
antecedente de consumo prolongado de inhibidores ECA, en 9,09% de

antinflamatorios no esteroides o paracetamol, en 14,29% de mujeres con consumo
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de medicamentos. El paracetamol fue referido como droga consumida habitualmente
en 9,09% de casos, y en un caso de cada uno de los siguientes: consumo de

quimioterapicos, anticonvulsivantes e inhalacion de sustancias.

El antecedente de consumo continuo de alcohol se dio en 36,36% de pacientes,
y en 40% hubo antecedente de cirugia previa, aunque no pudo establecerse en la

intervencion el antecedente de tipo de anestesia.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

aSE CATOLICA
TESIS UCSM DE SANTA MARIA

FACTORES ASOCIADOS A MORTALIDAD EN PACIENTES CON HEPATOCARCINOMA.

HosPITAL NACIONAL DEL SUR ESSALUD AREQUIPA, 2000- 2004

Tabla 5

Manifestaciones clinicas de los pacientes con cancer

N° %
Dolor 48 87,27%
Baja de peso 38 69,09%
Nauseas / Vomitos 27 49,09%
Hiporexia 26 47,27%
Sindrome coledociano 18 32,73%
Hematemesis / Melena 4 7,27%

El sintoma predominante es el dolor 87.27%, referido al hemiabdomen
superior, seguidos de baja de peso 69.09%, nauseas y vomitos 49.09% e
hiporexia 47.27%. Se acompafa de sindrome coledociano en el 32.73%,

Hemorragia digestiva alta se presenta en el 7.27%.
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Tabla 6

Caracteristicas de las constantes vitales en el examen clinico

Peso (kg)
X = DE (rango) 56,8 £ 22,8 (13 - 100 kg)

Temperatura (°C)
X = DE (rango) 36,8+0,5 (36 - 38°C)

Frec. Cardiaca (Ipm)
X = DE (rango) 79,7+19,8 (20 - 140)

P. arterial sist6lica (mm Hg)
X = DE (rango) 95,4+425 (20 - 180 mm Hg)

P. arterial diastélica (mm Hg)
X = DE (rango) 67,3+9,6 (40 - 90 mm Hg)

Las constantes vitales se modifican para los pacientes que acuden por
emergencia, en especial por cuadro de hemorragia digestiva alta. Asi, los
valores de frecuencia cardiaca (rango 20-140), presion arterial sistélica
(rango 20-180 mm de Hg) y diastdlica (rango 40-90 mm de Hg). En otros
casos cuando hay dolor abdominal intenso, asociado a nauseas-voémitos o

sindrome coledociano.
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Tabla 7

Hallazgos del examen clinico

N° %
Palidez 21 38,18%
Ictericia 18 32,73%
Edema Ms Is 12 21,82%
Distension abdominal 12 21,82%
Circulacion colateral 4 7,27%
Hepatomegalia 3 5,45%
Ascitis 2 3,64%
Masa palpable 26 47,27%
Dolor en HCD 17 30,91%
Dolor abdominal difuso 27 49,09%

Los signos fundamentales al examen fisico son dolor abdominal 80%, dolor
abdominal difuso 49.09%, tumoracion abdominal como masa palpable mas
hepatomegalia 52,72%. Palidez 38.18% e ictericia 32.73%. Otros signos
encontrados como edema de miembros inferiores, distension abdominal,

circulacién colateral y ascitis son también indicativos de estadios avanzados.
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Tabla 8

Resultados de estudios imagenologicos

N° %
Ecografia Masa hepatica 34 80,95%
(n=42) Ascitis 3 7,14%
Hepatopatia 2 4,76%
Colecistitis aguda 2 4,76%
Cirrosis 1 2,38%
Tomografia  Masa hepética 32 84,21%
(n=38) Hipodensidad 5 13,16%
Normal 1 2,63%

Los estudios imagenologicos de mayor trascendencia son la tomografia y
ecografia. TAC diagnostica masa hepatica e hipodensidad en el 97.37% de
los estudios realizados. Ecografia abdominal diagnostica masa hepéatica en

el 80.95%, ademas de ascitis 7.14%, hepatopatia 4.76%.
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Tabla 9

Distribucion de pacientes segun tratamiento

N° %
Quirargico Laparoscopia 7 41,18%
(n=17, Colecistectomia 5 29,41%
30,91%) Hepatectomia 3 17,65%
Laparotomia 2 11,76%
Médico Soporte 27 71,05%
(n =38; Biopsia 9 23,68%
69,09%) Transfusion 1 2,63%
Paracentesis 1 2,63%

Tratamiento quirdrgico solo se realiz6 en 17 pacientes, que constituyen el
30.91% de los pacientes. De los operados, laparoscopia y laparotomia
52.94%. Hepatectomia 17.65% Yy colecistectomia por colecistitis asociada en
29.41%. Tratamiento médico y de soporte hidrolelectrolitico en 71.05%,
Biopsia 23.68%. Transfusion y paracentesis en 2.63%.
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De los pacientes operados, se realizaron 3 hepatectomias (17.65%), en los

afios 2002-2003, una anatémica y dos no anatomicas.
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Tabla 10

Frecuencia de mortalidad entre los pacientes con hepatocarcinoma

Ne %
Fallecidos 26 47,27%
No fallecidos 29 52,73%
TOTAL 55 100,00%

En un periodo de observacion de dos afios, los pacientes fallecidos son el
47.27%, No fallecidos 52.73%.
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Frecuencia de mortalidad entre los pacientes con hepatocarcinoma
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Tabla 11

Factores asociados a mortalidad por hepatocarcinoma

Fallecidos No Fallecidos Prueba p

Edad (afios)
X £D. Est. 67,4+17,8 56,7 + 18,2 t=-2,22 0,03
Sexo (%)
Mujeres 9 (34,62) 8 (27,59)
Varones 17 (65,38) 21 (72,41) =032 057
Infeccién viral (%)
Hepatitis A 2 (7,69) 0 (0,000 X2=1,86 0,17
Hepatitis B 1 (3,85) 1 (345) X2=0,01 0,94
Hepatitis C 0 (0,00) 1 (3,45) X2=1,14 0,29
Drogas (%)
Anticonceptivos (*) 1 (11,11) 0 (0,00) X2=1,14 0,33
Quimioterapicos 1 (3,85) 0 (0,00) X2=1,14 0,29
Antiepilépticos 1 (3,85) 0 (0,00) X2=1,14 0,29
Paracetamol 0 (0,00) 2 (6,90) X2=1,86 0,17
Disolventes 1 (3,85) 0 (0,00) X2=1,14 0,29
Consumo de alcohol (%)
Si 9 (34,62) 11 (37,93)

X2=0,07 0,80
No 17 (65,38) 18 (62,07)
Tiempo de hospitalizacion (dias)
X £ D. Est. 8,5+10,8 10,7+ 7,4 t=-0,72 0,48
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Entre los factores asociados a mortalidad por hepatocarcinoma, tenemos
gue a mayor edad hay mayor probabilidad de mortalidad 67.4% + 17.8, con
una prueba t= -2.22 y una p de 0,03. Predominancia de mortalidad en el
sexo masculino 65.38% prueba chi cuadrado de 0.32 con una p=0.57.

Infeccion por virus de la hepatitis en relacion a mortalidad, se encontré en
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el 11.54%. El consumo de farmacos en relacion a la mortalidad también es
de resaltar. Relacion de consumo de alcohol y mortalidad se encontr6 en el
34.62% de los casos fallecidos. El tiempo de hospitalizaciéon para los

pacientes fallecidos es de 8.5 + 10.8 dias
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DISCUSION Y COMENTARIOS

En el presente estudio hemos realizado una evaluacion de las caracteristicas
clinicas de los pacientes con diagnéstico de hepatocarcinoma atendidos en el
Hospital Nacional del Sur EsSalud en los afios 2000 al 2004, asi como de los factores
de riesgo asociados a la mortalidad por esta patologia. Abordamos este tema de
investigacion debido a que el cancer de higado o carcinoma hepatocelular es la
quinta enfermedad neoplésica de mayor prevalencia en el mundo, representa la
tercera neoplasia digestiva mas frecuente para nuestro medio, y constituye el 90 -
95% de los canceres hepéticos primarios, siendo el tumor maligno primario mas
frecuente en los adultos. Existen pocos trabajos a nivel local o nacional que hayan
realizado una revision del cancer hepético, sobre todo en relacién a los factores
asociados a mortalidad. Los avances en el diagnéstico y las posibilidades de
tratamiento quirargico en el que se incluye resecciony trasplante hepatico le dan al
diagnostico temprano una relevancia actual. La incidencia exacta de
hepatocarcinoma en el Per( es dificil de establecer, debido a que las estadisticas
oficiales estan incompletas, poco actualizadas, y muchos de los diagnosticos carecen
de confirmacién histoldgica; ello lleva a la dificultad en el diagnostico diferencial
con tumores metastasicos de higado y su asociacion a cirrosis. La poca frecuencia de
autopsia en nuestros hospitales también atentan contra un adecuado conocimiento

epidemioldgico.

Para la realizacion del estudio se hizo una revision documentaria de los
registros clinicos de pacientes portadores de cancer hepatico atendidos entre los afios

2000 al 2004 en el “Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo” de EsSalud

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

(L :
TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

que cumplieron criterios de seleccion establecidos. Se encontraron 61 pacientes
registrados con éste diagnostico, de ellos seis no cumplian con los criterios de
inclusion. Los seis casos descartados correspondian a pacientes con el diagnostico
final de hemangioma, linfoma de Hodking, feocromocitoma, hepatoblastoma, cancer

de ovario metastasico, y un cuadro de hepatitis B, sin tumor.

En la Tabla y Grafico 1 se observa la frecuencia de casos de hepatocarcinoma
tratados en nuestro Hospital en el periodo de estudio de 5 afios, asi como la letalidad
de la enfermedad neoplasica hepéatica. En todos los casos se tratd de neoplasias
primarias. Se aprecia que el niUmero de casos de cancer hepatico oscila entre 17 casos
a 6 casos por afio, y que la letalidad por el cancer que se mostraba elevada hasta el
afio 2002 (66,67% de casos), ha venido disminuyendo en los dos ultimos afios del
estudio hasta un tercio de los casos diagnosticados. El periodo de observacion es de 2

anos.

Donayre (16) para un periodo de 26 afios presenta una casuistica de 60
pacientes con un diagnostico anatomopatoldgico de cancer hepatico primario por
biopsia hepatica (1969-1997) en el hospital Cayetano Heredia. Existen areas de alta
incidencia (mayor de 20 por 100,000 por afio) como negros de Sudafrica, China,
Taiwan, Japon, Areas de incidencia intermedia (5 a 20 por 100,000 por afio), para
malasios de Singapur, Suiza, Polonia, Espafia, Brasil. Areas de baja incidencia
(menor de 5 por 100,000 por afio) para Suecia, Alemania, Israel, Dinamarca, Peru. El

cancer hepatico se ubica en el quinto lugar entre los canceres a nivel mundial; en el
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Pert se ubica entre los 3 primeros tipos de cancer digestivos. En areas de alta
incidencia como Mozambique y Zimbabwe la mayor incidencia se da en grupos mas
jévenes. A nivel mundial la mortalidad referida en 1999 era de 250,000 casos (16),
en el 2003 se eleva a 1.25 millones al afio (49). Cada afio se diagnostican

aproximadamente 626,000 casos nuevos.

Las caracteristicas de edad y sexo de los pacientes se muestra en la Tabla y
Grafico 2. Se observa que el cancer hepatico primario afecté mas a varones
(69,09%) que a mujeres (30,91%), diferencia que resulta ser estadisticamente
significativa (p < 0,01). La edad de afectacion fue bastante variable, alcanzando a
nifios de 2 afios y hasta ancianos de 93 afos. La edad promedio de afectacion fue sin
embargo semejante desde el punto de vista estadistico (p = 0,53), siendo la edad de
los varones de 62,8 afios y en las mujeres de 59,4 afios. El tiempo de enfermedad

aparente fue en promedio de 6 meses.

Las casuisticas reportadas, en su mayoria dan como promedio edades por
encima de los 60 afios (16, 17, 35, 42, 45). En nuestro estudio tenemos dos edades
extremas, que son 2y 93 afios. Sin excepciones geograficas, el hepatocarcinoma es
mas frecuente en varones que en mujeres, pero la relacion M/F varia segun el pais, 0
entre regiones de un pais. Esta relacion parece ser mayor en las regiones de alta
prevalencia de hepatocarcinoma como Africa ,China y Japon; y menor en regiones de
baja incidencia como Latinoamérica y Europa. La mayor susceptiblidad en varones
pudiera deberse a factores hormonales, genéticos o0 a mayor exposicion a
carcinégenos ambientales. En nuestra serie el predominio masculino es de 2.0/1. El

tiempo de enfermedad aparente promedio va de los seis a siete meses, (1, 16, 17,
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20).  En Mozambique la mayor incidencia se da en varones entre 25 y 34 afios, y
comparativamente es 500 veces mas frecuente que en poblacion blanca de la misma
edad en USA o Reino Unido. El grupo de edad mayormente comprometido en el
estudio de 60 casos de Donayre (16) es entre los 60 y 69 afios de edad (23.33%)
siguiéndole el grupo entre los 20 y 29 afios (20.00%), presenta de igual manera

edades extremas, un caso menor de 9 afios y otro mayor de 80 afios.

La procedencia y ocupacion de los pacientes se muestran en la Tabla 3 y
Graficos 3 y 4. La mayoria de pacientes (78,18%) provenian de Arequipa, pero
siendo el Hospital Nacional del Sur un centro de referencia de nivel IV, también se
tuvo un 10,91% de pacientes de Puno, 3,64% de Moquegua y 1,82% de Tacna. En
5,45% de los casos no se consigné la procedencia de los pacientes. Considerando
referencias nacionales (17,27, 28), Quiroz y Montalbetti, en sus series, encuentran
que la mayoria de pacientes provienen de la costa del Pert, menos de la sierra y selva
con explicacion en relacion a la facilidad de transporte, segun la geografia de nuestro
pais. En ciudades como Huanta y Abancay situadas en le region quechua que
comparten similares caracteristicas ecologicas y climaticas se han encontrado cifras
de prevalencia de 9.8% para HBsAg en poblacion aparentemente sana, comparada

con Huaraz donde esta prevalencia es de 0.7% (17, 20, 27).

En cuanto a la ocupacidn, predomind la de jubilados (27,27%), en relacién a la
edad de los pacientes, seguidos de la ocupacion de amas de casa (23,64%). Hubo un
7,27% de agricultores, 5,45% comerciantes o independientes, 3,64% de obreros o

artesanos, y en 18,18% de casos no se consignd la ocupacion.
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En los pacientes se buscd antecedentes patoldgicos que pudiesen estar en
relacion al desarrollo de hepatocarcinoma, o a la mortalidad por esta patologia
(Tabla 4, Grafico 5). Se tuvo antecedente reconocido de infeccion por virus
hepatotrofos en 5 casos, 3,64% por virus A, igual porcentaje por virus B, y 1,82% de
casos por hepatitis C. En cuanto a exposicion a drogas (22 casos), en 7 casos
(31,82%) hubo antecedente de consumo prolongado de inhibidores ECA, en 9,09%
de antinflamatorios no esteroides o paracetamol, en 14,29% de mujeres con consumo
de medicamentos. El paracetamol fue referido como droga consumida habitualmente
en 9,09% de casos, y en un caso de cada uno de los siguientes: consumo de
quimioterapicos, de anticonvulsivantes y de inhalacion de sustancias. Pacientes con
antecedente familiar de cancer hepatico presentan sintomas mas tempranamente y
suelen tener peor prondstico. No se ha encontrado un gen responsable para la

transmision hereditaria de éste tipo de neoplasia. (25, 48)

Existen evidencias epidemioldgicas y moleculares de la relacion causal entre el
virus de la Hepatitis B y el desarrollo de carcinoma, demostrado en areas geograficas
de alta prevalencia de Hepatitis B (17, 20, 27, 49, 50), en los que el hepatocarcinoma
se presenta en la edad adulta temprana (20 a 40 afios) a veces asociada a cirrosis. En
paises con baja incidencia el HBsSAg se encuentra presente entre el 5 al 20% de
pacientes con hepatocarcinoma y entre el 45 al 90% en éareas de alta tasa de
incidencia. Las aflatoxinas actuarian suprimiendo la respuesta inmune celular y por

tanto una accidén co-carcindgena en relacion al virus de Hepatitis B.

El antecedente de consumo continuo de alcohol se dio en 36,36% de pacientes

con cancer, y en 40% hubo antecedente de cirugia previa, aunque no pudo
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establecerse en la intervencion el antecedente de tipo de anestesia. La marcada
accion hepatotdxica de algunos medicamentos Yy entre ellos anestésicos, pueden
llevar a cambios degenerativos hacia un cuadro de cirrosis previa a un

hepatocarcinoma (16, 17, 19).

En la Tabla 5 y Gréfico 6 se muestran las principales manifestaciones clinicas
a la anamnesis e inspeccion de los pacientes; destaca el sintoma de dolor en
cuadrante superior derecho 87,27%, con baja de peso en 69,09% de casos, nauseas y
vomitos en 40,09%, disminucion del apetito en 47,27%, sindrome coledociano en
32,73% de casos y hemorragia digestiva en 4 pacientes. Los valores de constantes
vitales se muestran en la Tabla 6; el peso fue en promedio de 56,8 kilogramos, y no

hubo alteraciones significativas en las constantes vitales.

En cuanto a los hallazgos en el examen clinico (Tabla y Grafico 7) destaco la
palidez en 38,18% e ictericia en 32,73%, con edema de miembros inferiores y
distensién abdominal en 21,82% de casos. En el examen preferencial se encontr6
circulacién colateral en 7,27%, hepatomegalia en 5,45% con ascitis en dos casos;
hubo masa palpable en 52.72% de casos. Hubo ademas dolor objetivo en el

hipocondrio derecho en 30,91% y difuso en 49,09%.

Si a un paciente se le diagnostica hepatocarcinoma, basado en los sintomas y
hallazgos clinicos, el estadio puede ser avanzado para poder considerar tratamiento
quirdrgico y su curacion. Algunos pacientes mueren a las pocas semanas 0 meses
luego de hecho el diagndstico. Los sintomas y signos no varian en las diferentes

series. Los sintomas mas comunes son dolor abdominal, pérdida de peso, anorexia,
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debilidad y fatiga. Los signos mas frecuentes son la hepatomegalia, ascitis,
esplenomegalia, e ictericia (29, 49, 50). La hepatomegalia marcada evidencia etapas
avanzadas de la enfermedad. El dolor abdominal resulta por compromiso capsular
del higado por agrandamiento del tumor. La literatura reporta dolor abdominal
presente en el 50% o mas de los pacientes, localizado en epigastrio e hipocondrio
derecho, a veces difuso, o irradiado a hombros y dorso. En nuestra serie el dolor
como signo, estuvo presente en el 80% de los pacientes. La ruptura capsular puede
Ilevar a sangrado, ademas de la ascitis, pueden provocar dolor difuso. La debilidad,
pérdida de peso y anorexia son frecuentes. La llenura precoz puede estar relacionada
al crecimiento rapido del tumor y ascitis. La ictericia clinicamente presente no es un
hallazgo temprano. Algunas veces las manifestaciones iniciales se deben al

desarrollo de trombosis de la vena porta, de la vena hepética, o ruptura hepatica (27).

Muchos pacientes con sintomas relacionados a hepatocarcinoma, mueren a las

pocas semanas 0 meses despues de hecho el diagndstico (16, 19, 29,49).

Los estudios imagenoldgicos realizados en los pacientes (Tabla y Grafico 8)
mostraron una masa hepatica en 82,93% de las ecografias abdominales realizadas, asi
como ascitis, signos inespecificos de hepatopatia, 0 incluso alteraciones vesiculares.
La tomografia confirmé la presencia de una masa hepatica e hipodensidades en el

97.37% de casos y dio un resultado normal en un caso (2,63%).

La sensibilidad y especificidad de los métodos de imagen de ayuda diagnéstica
es importante de resaltar (6, 16), incluso en pacientes con cirrosis hepatica. En los
ultimos afios el avance tecnoldgico permite imagenes de validez diagnostica, asi la
ecografia, ecodoppler, tomografia axial computarizada TAC, tomografia helicoidal

multicorte TEM, y los métodos basados en resonancia magnética nuclear. La
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posibilidad de reseccidn si se diagnostica tempranamente, de seguro modificarian el

prondstico quirargico y la mortalidad en general.

Dentro de la abundante literatura extranjera sobre hepatocarcinoma existen
distintas revisiones que describen aspectos clinicos y laboratoriales, series que
revisan aspectos sobre su historia natural. En el Peru la serie mas numerosa es la de
Montalbetti en 20 afios en el INEN. El grupo de Donayre de 60 pacientes en 18 afios,

incide mas en el aspecto clinico y laboratorial.

En la Tabla y Gréafico 9 se muestran las modalidades terapéuticas realizadas
en los pacientes, donde vemos que en 30,91% de casos se intentd un tratamiento
quirargico. De estos con laparoscopia en 41,18% de casos, para realizar
colecistectomia en 29,41% o hepatectomia parcial en tres pacientes, 17,65% de
casos; en dos pacientes se realiz6 una laparotomia exploratoria. El tratamiento fue
médico en forma exclusiva en 69,09% de pacientes, en base a tratamiento de soporte,
pero en 23,68% se realizd solo puncidn biopsia para diagndstico, transfusion de

sangre en un caso Yy paracentesis evacuatoria en un caso (2,63%).

En los pacientes con etapa avanzada de la enfermedad, con diagndstico
establecido por estudios clinico, de laboratorio y eco tomografia, el tratamiento sélo
fue médico, esto en el 69.09% de pacientes. La reseccion hepatica puede ser
evaluada en cuanto a morbilidad, mortalidad postoperaoria, sobrevida y recurrencia,
luego de resecciones hepaticas por carcinoma hepatocelular. En éste caso la

sobrevida global y libre de enfermedad puede ser calculada por el método de
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Kaplan- Meier. Los factores prondsticos pueden ser evaluados utilizando analisis
univariado y multivariado. Es importante considerar la media de edad, infeccion por
virus de hepatitis, cirrosis, media de AFP, y mediana de tamafio del tumor (43, 48).
Se considera un reseccién hepatica como mayor, cuando se resecan 4 0 Mas

segmentos.

El estudio de Ruiz en el INEN en Peru, presenta una serie de 232 pacientes
operados con reseccion hepética entre Enero de 1990 y Diciembre del 2006. La
morbilidad y mortalidad post operatoria, fue del 13.7 y 5.3% respectivamente. La
sobrevida global a 1, 3, y 5 afios fue de 66.5, 38.7 y 26.7% respectivamente. La
sobrevida libre de enfermedad a 1, 3, y 5 afios, fue de 53.7, 27.6 y 19.9%. En el
analisis multivariado de esta serie la presencia de maltiples nodulos, la cirrosis y la
invasion vascular microscopica, fueron factores independientes asociados a una
pobre sobrevida. La conclusion es que la reseccion quirdrgica es el tratamiento

quirdrgico de eleccion, con baja morbimortalidad y adecuada sobrevida.

Al momento del diagndstico el hepatocarcinoma puede ser agrupado en tres
categorias, La primera localizado resecable, segunda, localizado ir resecable si el
tumor no puede ser resecado, existe hipertension portal segln la valoracion Child-
Pugh, cirrosis (algunas veces puede hacerse reseccion no anatdmica o resecciones
parciales); o la funcion del higado remanente es inadecuada. La tercera la forma
diseminada, con metéstasis a distancia es considerado irresecable. Los 2 Ultimos
pueden ser tratados paliativamente con quimioterapia y/o radioterapia (48, 49). El
hepatocarcinoma localizado es el Unico considerado curable, dependiendo del

tamafio puede ser tratado con hepatectomia total y trasplante hepatico, hepatectomia
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parcial, ablacion con radiofrecuencia o etanolizacion. La cirugia es el método de

eleccioén.

Los pacientes con cancer hepatico tuvieron una mortalidad que alcanzé a 26 de
los 55 casos, es decir, con una letalidad del 47,27% de pacientes (Tabla y Gréfico
10) a dos afios de seguimiento. La mortalidad para las diferentes series es similar con
algunas variantes, suele ser muy temprana antes del afio si se trata de casos
avanzados no resecables. La mortalidad es cercana al 90% a los 2 afios es este caso
(16,17, 48). En una poblacion endémica como en Africa la supervivencia global es
de 3 a 4 meses, una vez establecido el diagndstico. En Estados Unidos es mas
benigna, con una supervivencia promedio tras la reseccion de cerca de tres afios (49,
50). La reseccion es el unico método que aumenta la tasa de supervivencia. El
trasplante hepéatico surge como una alternativa desde la década de los 60. La serie de
Mazaferro en Milan, de 48 pacientes informa una mortalidad operatoria del 17%con
supervivencia a cuatro afios del 75%. En nuestro pais el grupo de trasplante del
hospital Guillermo Almenara de Essalud en Lima, ya lleva una casuistica de

trasplantados hepaticos, con informes preliminares.

Los tratamientos sin reseccion como la inyeccion percutanea de etanol o acido
acético, o por cirugia abierta; la quimioembolizacion arterial transcatéter, el
tratamiento coagulativo con microondas, la crioterapia-crioablacién, la quimioterapia
sistémica, y el laser intersticial, pueden ser de ayuda en determinados casos,

(40,45,49,50).
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Finalmente, los factores epidemioldgicos asociados a la mortalidad en los
pacientes con cancer hepatico se analizan en la Tabla y Grafico 11. La edad de los
pacientes que fallecieron fue significativamente mayor (67,4 afios) que los que
sobrevivieron (56,7 afos; p < 0,05), lo que convierte a la edad por encima de los 65
afios en un posible predictor de fallecimiento. En relacion al sexo, no se encontré una
diferencia significativa (p > 0,05) en la proporcion de varones y mujeres que

fallecieron por el cancer.

Para el antecedente de exposicion a infecciones virales o a drogas reconocidas
como hepatotdxicas se tuvieron pocos casos, 10 que imposibilito realizar un analisis
de riesgo més profundo; pero podemos apreciar que aungue no hubo diferencia
significativa y por lo tanto tampoco asociacion entre la infeccion por los diversos
virus hepatotrofos indagados con la muerte por el cancer hepatico. En el caso de las
drogas, sélo consideramos a aquellas reconocidas como asociadas al desarrollo de
neoplasia, y tampoco ninguna de ellas resulté ser significativamente diferente entre
los pacientes fallecidos y sobrevivientes (p > 0,05). Algo similar ocurre con el
consumo de alcohol, que se vio en proporciones semejantes de pacientes fallecidos o
no, cercano al 30%. El tiempo de hospitalizaciéon en ambos casos fue también

semejante (p > 0,05) que oscil6 entre 8,5y 10,7 dias.

La relacion de la edad con la mortalidad, encontrada en nuestra serie, esta en
relacion con estudios similares con picos mas altos en edades extremas finales (16,
19). En afios recientes se informa la presencia de hepatocarcinoma en personas
jévenes, en nuestra serie tenemos un nifio de 2 afios. Es evidente la mayor frecuencia

de enfermedad en pacientes de sexo masculino, en nuestra serie es el 69.09%.
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La relacion entre el hepatocarcinoma y cirrosis es definida, La presencia de
cirrosis predispone a una aparicion mas temprana del hepatocarcinoma, lo cual
queda demostrado en areas endémicas. En nuestra casuistica el 36.36% de los
pacientes tienen el antecedente de consumo de alcohol y cirrosis correspondiente, por
lo que al final es un factor predictor de mortalidad evidente. La induccion
enzimatica mediada por el alcohol puede incrementar la conversion de co
carcindgenos a carcindgenos, contribuyendo asi a la hepatocarcinogénesis. Antén y
colaboradores (2) encontraron en un estudio retrospectivo de 104 pacientes
diagnosticados como hepatocarcinoma  por estudio andtomo patoldgico, para
establecer la diferencia entre aquellos con cirrosis hepatica y sin ella, encontraron

que no existen diferencias entre aquellos con cirrosis hepatica y los que no la tienen.

Hay diferencia de presentacion del hepatocarcinoma en relacion a areas
endémicas de hepatitis B, La region Sur del Peru, es zona de baja prevalencia con
excepcién de Abancay y Huanta ubicadas entre el paralelo 12 a 14en la region
quechua, que comparten similares caracteristicas ecoldgicas y climaticas; la
prevalencia para HBsAgQ es de 9.8 en poblacién aparentemente sana,se diferencia de
otras zonas como Huaraz donde dicha prevalencia es de 0.7%. Lima tiene mayor
prevalencia que el sur del Peru. Las evidencias epidemioldgicas y moleculares de la
relacion causal del virus de la Hepatitis B en el desarrollo de hepatocarcinoma, las
areas de alta prevalencia de hepatitis B coinciden con areas de alta incidencia de
hepatocarcinoma (16,17, 27, 28). Indacochea y colaboradores en Cusco, Peru,
encontraron en un estudio de 19 pacientes, que los factores de riesgo mas

importantes para hepatocarcinoma, son la infeccién por el virus de la hepatitis B
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(66.7%), la infeccion por virus delta (41.6%), y el abuso de alcohol (68.7%).En el

estudio de Ruiz en el INEN el 44.2% tuvieron hepatitis B, y el 5.3% hepatitis C.

Existe una fuerte asociacion entre infeccion crénica por hepatitis C y
carcinoma hepatocelular. Podria ser incluso méas importante que la hepatitis B en la
etiologia; pudiera haber incluso una interaccién entre ambos tipos de virus (16, 17,
18, 42). Ello también ha sido observado por Tanaka y colaboradores en Japon, en un
estudio caso control, concluyen que la infeccion cronica por el virus de la hepatitis C
podria ser mas importante que la infeccidn cronica por el virus de la hepatitis B en el
desarrollo de cirrosis y hepatocarcinoma, lo cual no ha sido confirmado en el estudio

del hospital Cayeteno Heredia.

El hepatocarcinoma desarrolla rapidamente metastasis a pulmon, huesos,
cerebro y adrenales, una serie de manifestaciones paraneoplésicas han sido
reportadas y podrian deberse a la produccion de una hormona peptidica en el tumor.
Asi, hipoglicemia, hipercalcemia, eritrocitosis, ginecomastia; la hipoglicemia puede
ser encontrada en el 30% de pacientes, podria deberse a la demanda incrementada de
glucosa de la masa tumoral. También puede encontrarse niveles altos de colesterol.
En nuestro estudio a 18 pacientes se hizo estudio de alfafetoproteina, de ellos, s6lo
en 5 pacientes (27.77%) se encontr6 niveles elevados de alfafetoproteina. En el
estudio de Donayre el 19% de los que se hizo el estudio tenian este resultado. No
todos los hepatocarcinomas  producen niveles elevados de alfafetoproteina,
dependiendo de las zonas de alta y de baja incidencia. Por otro lado la
alfafetoproteina se eleva bruscamente cuando el tumor crece, pero también es
inespecifica, puede encontrarse elevada en carcinomas embrionarios ovaricos Yy

testiculares y en el hepatoblastoma.
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El pronostico del hepatocarcinoma y por lo tanto la sobrevida o mortalidad va a
depender de su estadio en el momento del diagnostico y de la velocidad de
crecimiento del tumor. Tumores pequefios de menos de 3 cm de diametro se asocian
con sobrevida al afio del 90.7% de los casos, a dos afios 55%, a tres afios 12.8% En
los pacientes con mdltiples tumoraciones la sobrevida va de 3 a 6 meses. Del estudio
de Donayre se hizo seguimiento al 63% de los pacientes, de ellos, todos fallecieron
dentro de los 2 afios luego de hecho el diagnostico, y la tercera parte fallecieron en el

primer trimestre.

En los dltimos afos las estrategias de prevencion, han incluido la aplicacion de
la vacuna para hepatitis B. La mayoria de carcinomas hepatocelulares con relacion a
infecciones crénicas por virus de hepatitis B ocurren en naciones empobrecidas, con
fuentes de recursos limitados incluso para la administracion de vacunas. La mejora
de la situacion social mas la vacunacion masiva, pueden tener beneficio sobre todo a

la poblacion infantil.

Nuestro estudio ha aportado importante informacion relacionada a las
caracteristicas de los factores asociados a mortalidad en relacion a los factores de
riesgo, asi como caracteristicas epidemiolégicas y clinicas en los pacientes con
hepatocarcinoma en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo de

Essalud, en relacién a la informacidn ya existente.

Una limitacion del estudio era la informacion y estudios incompletos en
algunas historias clinicas, ello debido a la no existencia de un protocolo de
diagnéstico y tratamiento de la enfermedad. Ello viene siendo corregido desde hace

dos afios. Hasta el momento del estudio el tratamiento quirtrgico de Hepatectomia
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era muy limitado (tres casos); de los cuales dos tuvieron sobrevida, y uno de ellos

fallecio en el postoperatorio inmediato por insuficiencia hepatica.
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CONCLUSIONES Y SUGERENCIAS
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CONCLUSIONES

Primera. El hepatocarcinoma afectdé mas a varones (69,09%) que a mujeres
(30,91%), diferencia que resulta ser estadisticamente significativa (p <
0,01). La edad de afectacion fue bastante variable, alcanzando a nifios de
2 afios y hasta ancianos de 93 afios. La mayoria de pacientes provenian
de Arequipa, en su mayoria jubilados o amas de casa. El sintoma
principal es dolor en hipocondrio derecho. Al examen fisico masa

palpable en cuadrante superior derecho 52.72%.

Segunda. Los factores de riesgo asociados a diagnostico de hepatocarcinoma en el
Hospital Nacional del Sur EsSalud incluyeron principalmente el
antecedente de consumo de alcohol, de anticonceptivos orales en
mujeres, el de paracetamol en general, y en menor porcentaje por

infeccion cronica por virus hepatotrofos.

Tercera. La ecografia permite identificar masa hepatica, al igual que la
tomografia. El tratamiento quirtrgico con hepatectomia o trasplante son
los Gnicos que pueden aumentar la sobrevida cuando el diagndstico es

temprano.

Cuarta. No se encontré repercusion estadistica de los factores de riesgo
asociados al desarrollo de céancer hepatico como también asociados a
mortalidad, a excepcion de la edad por encima de los 65 afios. El sexo
masculino y consumo de alcohol con presencia de cirrosis también son

importantes.
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SUGERENCIAS

1) Se recomienda en lo posible un diagnostico temprano, con estudio ecografico
hepatico de rutina a nivel de la poblacion en general; con dosaje de
alfafetoproteina, en los casos de sospecha de enfermedad, en especial en aquellos

pacientes con factores prondsticos de enfermedad y mortalidad.

2) Establecer campanias de difusion sobre el uso el uso racional de medicamentos,
en especial aquellos de marcada o posible accion hepatotdxica, Asi mismo
campafas de difusion de la toxicidad del alcohol y su relacion probada con

cirrosis y hepatocarcinoma.

3) El tratamiento quirdrgico de reseccion , Hepatectomia o trasplante hepatico, es
de eleccion. Para nuestro medio la hepatectomia parcial anatomica o no
anatémica, en los casos seleccionados, por su baja morbimortalidad y adecuada

sobrevida demostrada.

4) Difundir aun méas sobre la necesidad de campafias de vacunacién contra la
hepatitis B, a nivel nacional y local, como estrategia de prevencion para toda la

poblacion.

5) Continuar con estudios de cancer hepatico, a nivel local y nacional, con el
establecimiento de protocolos de diagnostico y tratamiento de hepatocarcinoma.

La finalidad es mejorar la sobrevida.
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6) Establecer a nivel de la Escuela de Post Grado de la Universidad Catolica de
Santa Maria, la continuacion o reinicio de la Maestria y Doctorado para ciencias
Biomédicas y Medicina respectivamente, lo cual debe permitir la realizacion de
tesis de alto nivel académico correspondientes, para beneficio de la comunidad

universitaria , en especial del estudiantado de pregrado.
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Anexo 1: Proyecto de Investigacion
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. PREAMBULO

Una de las patologias de mayor repercusion en el estado general del paciente es
aquella que involucra al higado, toda vez que éste érgano es la fabrica o el
laboratorio principal del organismo de los mamiferos y en especial del ser humano;
al conocer la multiple y variada carga de reacciones quimicas que en el se producen,
es facil comprender tal agresion. El cancer de higado o carcinoma hepatocelular es
la enfermedad neoplésica de mayor prevalencia en el mundo, representa la quinta
neoplasia mas frecuente, y mata hasta 1.25 millones de personas cada afio.
Constituye el 90 - 95% de los canceres hepaticos primarios, siendo el tumor maligno

primario mas frecuente en los adultos.

A partir de 1990 ocurren avances importantes en el conocimiento de factores
etioldgicos, de diagnéstico y de tratamiento de los tumores hepaticos; las resecciones
hepéaticas en manos expertas muestran una marcada diferencia en la morbilidad y
mortalidad. Desde el citado afio, se han visto muchas mas neoplasias que antes por
cuatro factores principales: 1) un verdadero aumento en la frecuencia de tumores
como los relacionados con el virus de la hepatitis C endémico, 2) mejores métodos
de deteccion, 3) entusiasmo continuo sobre el éxito del tratamiento quirurgico, y 4)
tratamientos radicales combinados para reducir el volumen del tumor, sin importar su
tamafio. El tratamiento combinado incluye reseccion, ablacion, quimioterapia y hasta

radiacion.

Los factores etiologicos incluyen cirrosis y cicatrizacion. La cirrosis puede ser
causada por el virus de la hepatitis viral B y C. ElI consumo excesivo de alcohol es
la causa mas comun de cirrosis en los Estados Unidos; ciertas enfermedades auto
inmunes del higado, hemocromatosis, exposicion al cloruro de vinilo, el uso de
anticonceptivos orales, adenoma hepatico, hepatopatias cronicas en general o
inyeccion de thorotrast, e incluso el agente naranja -dioxina- producen enfermedad

cronica del higado, que lleva a cicatrizacion.
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La historia del proceso salud-enfermedad, considera sobre una poblacién susceptible
sana, la influencia de los factores de riesgo que va a determinar una poblacién de
enfermos, en los que los factores de prondstico marcan la evolucién hacia la

recuperacion, recurrencia, complicacion, recidiva o muerte.

En nuestro hospital, haciendo una comparacion entre la prevalencia de una década
anterior, para el diagnostico de cancer hepatico, y los ultimos cinco afios, es evidente
el aumento progresivo de la misma por lo que es motivo de preocupacion tanto en el
aspecto de los factores de riesgo asociados a mortalidad para un diagndstico
temprano, asi como para las posibilidades de tratamiento, médico y quirdrgico. La
relacién de los factores de riesgo y su asociacion a mortalidad motivo nuestra
decision de enfocar el presente estudio y pretende ser un aporte para intentar

prevenirlos siempre que ello sea factible.
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Il. PLANTEAMIENTO TEORICO

1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Enunciado del Problema:

El trabajo de investigacion de casos y controles que se plantea busca revisar los
aspectos mas importantes en relacion a los factores de riesgo asociados a mortalidad
por hepatocarcinoma en pacientes atendidos en el hospital Nacional del Sur EsSalud
Arequipa en el periodo 2000-2004.

1.2. Descripcion del Problema:

El hepatocarcinoma en el ser humano, puede tener diferentes causas, entre las que
destacan principalmente la etiologia viral, especialmente hepatitis B y C, ademés de
consumo excesivo de alcohol, algunas enfermedades autoinmunes del higado,
hemocromatosis y otras patologias que ocasionan enfermedad cronica del higado,
que llevan a cicatrizacién tal como lo refiere la literatura mundial, asi como la de
nuestro medio. Se trata de una patologia que atrae el interés de los especialistas en
gastroenterologia y cirugia, y que una vez establecido el diagndstico requiere su

intervencion.

Las dificultades que se plantean son las referidas a la diversa etiologia, que conlleva
a un retardo en el diagnéstico, dado lo inespecifico de la sintomatologia, lo que
conlleva a un retardo en el tratamiento quirdrgico, y la posibilidad de

complicaciones dependientes de la misma enfermedad, asi como de la cirugia.
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El trabajo que se presenta es de casos y controles y pretende responder a algunas
interrogantes acerca de esta patologia en nuestro medio, en los pacientes que son
atendidos en EsSalud. Los aspectos que se analizan corresponden basicamente a los
factores de riesgo en relacion a la mortalidad, es decir se toman dos grupos; uno
corresponde a los que tienen sobre vida (controles), y otro a los fallecidos (casos) en
el momento del estudio. Ademéas se evallan algunos aspectos del diagndstico,

tratamiento y complicaciones.

Para quienes tienen relacién con la atencién de pacientes con cancer hepatico, resulta
necesario ademas, conocer tanto la tasa de prevalencia de éste tipo de patologia, asi
como los elementos de diagnéstico clinico, laboratorial e imagenoldgico, ademas el
tipo de tratamiento quirdrgico de diagnostico, cirugia paliativa o curativa a la que
fueron sometidos, el control evolutivo, las complicaciones o morbilidad, y la
mortalidad por este tipo de patologia. Este mejor conocimiento para nuestro medio
puede ayudar a enfrentar casos similares con mayores posibilidades de éxito tanto en
la prevencion, el diagnostico, asi como en el tratamiento y la consecuente

disminucion del riesgo de mortalidad.

a) Area del Conocimiento:

- Campo: Ciencias de la Salud
- Area: Medicina Humana

- Especialidad: Cirugia Oncoldgica
- Linea: Patologia de Higado
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b) Andlisis y Operacionalizacion de variables:

Variable Indicadores Unidad/Categoria Escala
Variable Dependiente
Mortalidad por | Caso fallecido por cancer | Caso / Control Categorica
Cancer hepatico | hepatico Nominal
Independientes: Factores de riesgo
Hepatitis Antecedente, Marcadores |Presente / Ausente Categorica
devirusA-B-C Nominal
Consumo de | Consumo habitual de Presente / Ausente Categorica
alcohol alcohol nominal
Medicamentos | Uso frecuente Presente / Ausente Categorica
hepatotdxicos nominal
Cirrosis Pruebas funcién hepatica- | Presente / Ausente Categorica
Biopsia / Ausente nominal
Hemocromatosis | Antecedente de exposicion | Presente / Ausente Categorica
nominal
Thorotrast Antecedente de exposicion | Presente / Ausente Categorica
nominal
Cloruro de | Antecedente de exposicion | Presente / Ausente Categorica
vinilo nominal
Agente naranja | Antecedente de exposicion | Presente / Ausente Categorica
(dioxina) nominal
Variables intervinientes
Sexo Caracteres sexuales Femenino/Masculino Categorica
secundarios nominal
Edad Fecha de nacimiento Afios De razon
continua
Procedencia Lugar de residencia Diferentes Provincias del area | Categorica
habitual de atencion de salud Nominal
Manifestaciones | Manifestaciones subjetivas | Dolor abdominal Nauseas- Categorica
clinicas: registradas en historia vomitos, Nominal
Sintomas:
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Manifestaciones | Hallazgos del examen Fiebre- ictericia- coluria, Categorica
clinicas: Signos: | clinico registrados en la tumoracion abdominal Nominal
historia
Examenes de Resultados de examenes Hemoglobina, Hemograma, De razon
laboratorio registrados en historia Pruebas de funcion hepética | continua
clinica (bilirrubinas, transaminasas,
fosfatasa, GGTP)
Examenes Resultados de examenes Ultrasonografia., TAC, Categorica
radioldgicos registrados en historia Gammagrafia, EcoDoppler nominal
clinica
Tratamiento Tipo de tratamiento Médico / Quirurgico Categorica
realizado (Laparatomia-laparoscopia, nominal
Hepatectomia-trasplante
hepético)
Complicaciones | Evolucion adversa Hemorragia, infeccion, Categorica
colangitis, fistula biliar, nominal
Insuficiencia hepatica,
Insuficiencia renal, shock.
Tiempo de Fecha de ingreso y alta | Dias De razon
hospitalizacion continua

c) Interrogantes Bésicas:

- ¢Cudles son los factores de riesgo asociados a mortalidad por
hepatocarcinoma en los pacientes atendidos en el Hospital Nacional del Sur

EsSalud en el periodo descrito?
- ¢Cuales son las manifestaciones clinicas?

- ¢Cudles son las modalidades terapéuticas empleadas en los pacientes con
hepatocarcinoma atendidos en el Hospital Nacional del Sur EsSalud?

- ¢Cual es la evolucion de los pacientes, cual es la mortalidad en los dos afios
del periodo de observacion?

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM - DE SUNTA MARIA

d) Tipo de Investigacion:

Se trata de una investigacion documentaria, ya que se revisaran registros de la

atencion de pacientes en el ambito clinico.

e) Nivel de Investigacion:

El trabajo que se presenta es de tipo descriptivo, retrospectivo y de corte

transversal segun la taxonomia de Douglas Altman.

1.3 Justificacion del Problema:

a) Por su originalidad y relevancia actual

Existen pocos trabajos realizados a nivel local o nacional que haya realizado
una revision del hepatocarcinoma, sobre todo en relacion a los factores de
riesgo, los avances en el diagnostico y las posibilidades de tratamiento
quirurgico en el que se incluye la Hepatectomia y el trasplante hepatico le

dan relevancia actual.

b) Por su relevancia cientifica

El presente trabajo estudia de manera cientifica las caracteristicas de la
patologia del hepatocarcinoma, con el propoésito de definir los factores de
riesgo asociados a mortalidad, para nuestro medio y poblacion, asi como
ampliar, actualizar y difundir el conocimiento de ésta patologia,

contribuyendo a un mejor manejo de la misma.

c) Por su relevancia practica

Esta investigacion aporta informacién que permitira conocer las bases

epidemioldgicas y los principales factores de riesgo para nuestro medio, en

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

Ll ,
TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

comparacion con otros trabajos sobre el cancer hepatico, en otras ciudades y
paises, lo que contribuird a una mejor prevencion si es factible, ademas de su

temprano diagnostico y tratamiento.

2. MARCO CONCEPTUAL

2.1 Definicion

El hepatocarcinoma es definido como un trastorno, tumor o enfermedad neoplasica
maligna primaria del higado. (1, 4, 17, 40). Se conoce también como carcinoma
hepatocelular (HCC).

2.2 Epidemiologia

La incidencia global en Estados Unidos se ha incrementado en el decenio pasado a
2.4 por 100,000, y para individuos de raza negra es éste mismo pais alcanza el 6.1
por 100,000, actualmente toma a grupos mas jovenes, entre los 40 y 60 afios de edad.
(40). El hepatocarcinoma es el quinto cancer mas comun en el mundo y causa mas de
1.25 millones de muertes al afio (6), (49). EI mayor riesgo en varones de
determinadas poblaciones reflejaria una mayor exposicion a carcindgenos
ambientales, asi carcindgenos alimentarios o hepatitis B, 0 la presencia de cirrosis,
dan variaciones en la presentacion de la enfermedad a diferentes edades. En
poblaciones de baja frecuencia, esta enfermedad se da predominantemente en
ancianos. La raza negra seria mas susceptible al carcinoma hepatocelular. (32, 39).
La incidencia es de 4 de cada 10,000 personas. A nivel mundial en el 2002 se

diagnosticaron 626,162 casos nUevos.

En Asia tiene un caracter endémico, pero tiene marcadas diferencias con la
occidental, tanto en la historia natural, diagndstico y tratamiento de la enfermedad. El
carcinoma hepatocelular es la principal causa de muerte por cancer en Taiwan y la
segunda en China y Hong Kong. Es un problema grave de salud publica en Asia y
Africa, en algunos paises como Taiwan y Mozambique alcanza cifras de hasta 150

casos por 100.000 habitantes. Los mas afectados son pacientes varones entre el
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cuarto y sexto decenios de la vida, la relacion es 4 y 7:1. Los jovenes generalmente
tienen antecedente familiar positivo. En ellos el virus de la hepatitis B y C, son los
agentes etiologicos mas importantes. En Japon disminuye en los ultimos afios la

relacion con la hepatitis B, pero aumenta la hepatitis C.

La existencia de cirrosis, asociada a estos virus, no se relaciona muy bien con el
desarrollo de carcinoma hepatocelular, es mas la cronicidad, la que lo predispone,
pero muchos pacientes con cirrosis desarrollardn hepatocarcinoma segun su
seguimiento clinico. En Occidente la frecuencia es de 2 a 3 casos por 100.000
habitantes, pero se considera que el incremento de las enfermedades virales como
hepatitis B y C, condicionard un incremento cada vez mayor en su frecuencia.
Existen factores ambientales pero ademas el consumo de alcohol, aflatoxinas y
anticonceptivos orales, la obesidad y diabetes pueden desempefiar un papel

importante en los paises desarrollados.

2.3 Etiologia y Patogénesis

Una enfermedad cronica del higado por cualquier causa, es un factor importante en
el desarrollo del cancer hepatico.(19, 27, 40) Existe una relacion solida especifica
con el virus de la hepatitis B (HBV). Otros factores de riesgo son cirrosis alcohélica
o de otros tipos, adenoma hepatico, grupo sanguineo B, ingestion de aflatoxinas,

hepatitis activa cronica, infeccion persistente por el virus de la hepatitis C.

Factores de riesgo también son la enfermedad de Wilson, tirosinemia,, enfermedad
por almacenamiento de glucégeno, el tamoxifeno, micotoxinas diversas, alcaloides
vegetales, anticonceptivos orales, androgenos, cloruro de vinilo, thorotrast, paréasitos,
porfiria, pesticidas organoclorados, obstruccion membranosa de la vena cava

inferior, hemocromatosis y tabaquismo.

Los anticonceptivos orales influyen en el desarrollo de adenomas, y la posibilidad de
transformacion neoplasica de este es del 10% en 10 afios.

La participacion del virus de la hepatitis B en el carcinoma hepatocelular, tiene una
relacion causal en la forma cronica de la enfermedad. Estudios en Asia y Africa
determinan que el virus de la hepatitis B se encuentra en el 70 a 80% de los
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pacientes, aunque en otros lugares las estadisticas son algo menores; el virus de la
hepatitis B no contiene un oncogén, pero un posible mecanismo es la mutagénesis
insercional (6, 16), o la pérdida de genes supresores del tumor. La expresion excesiva
de los oncogenes c-myc, c-phos y c-erb, en tumores de habitantes negros de Africa
ha sido demostrada. EI DNA del virus de la hepatitis B reside en el genoma celular
del carcinoma hepatocelular. El riesgo relativo de desarrollar carcinoma es 9.7% en
portadores del virus; El avance de la hepatitis B activa cronica, es hacia la cirrosis y

luego al carcinoma hepatocelular.

La participacion del virus de la hepatitis C, por ser este un virus de RNA de una sola
tira que no se integra al DNA del hospedador, no permite asegurar Si es
directamente carcindgeno, o si la causa verdadera es su propension a ocasionar
enfermedad necrosante e inflamatoria cronica, o cirrosis. Aun asi, la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer de la Organizacion Mundial de la
Salud, ha concluido que el virus de la hepatitis C es carcindégeno en seres humanos

(6). La interaccion de los virus de hepatitis B o C con la proteina p53 favoreceria el
crecimiento de células que albergan una mutacion. En Japon se encuentra infeccion
por virus de la hepatitis C en 51% de los pacientes con este tipo de carcinoma, en

comparacion con 26% de aquellos con virus de la hepatitis B.

La induccion de carcinoma hepatocelular por virus de la hepatitis B o C, parte de la
premisa que el 80 a 90% de casos de carcinoma hepatocelular ocurre en pacientes
con higado cirrotico. La hipotesis es que la mayor frecuencia de regeneracion celular
predispone a las mutaciones de DNA, sobre todo con factores ambientales
superpuestos. EI DNA del virus de hepatitis B se integra en el DNA de las células de
tumores de carcinoma hepatocelular humano, donde interactla con oncogenes 0
genes supresores de tumor. La proteina X del virus de la hepatitis B interacta con el
gen p53 o funciona como un transactivador en el proceso de la tumorogénesis. Este
DNA integrado expresa péptidos que transactivan determinados genes que originan

el cancer.

La infeccion con virus de hepatitis C, genotipo 1 B, el consumo de alcohol, y la
infeccion concomitante con virus de hepatitis B, aumentan la posibilidad de

desencadenar cancer hepatocelular.
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2.4 Otros Factores de riesgo para carcinoma hepatocelular

Un factor de predisposicién importante es la cirrosis alcoholica; hasta un 10% de
los pacientes que mueren por cirrosis alcohdlica tienen carcinoma hepatocecular,
pero resulta interesante que la cirrosis biliar primaria no parece tener esta relacion.
Ademas la relacion notificada entre el carcinoma hepatocelular y la cirrosis

relacionada con hemocromatosis varia entre el 10 al 30%.

Las aflatoxinas, que son productos del hongo Aspergillus flavus, se encuentran en
algunos alimentos como trigo, soja, maiz, arroz, avena, pan, queso, leche y
cacahuates. Las aflatoxinas son referidos como carcin6genos importantes en
animales de experimentacion. La ingestion de alimentos crudos es otra posible razén
de la variacion geogréafica de presentacion en diferentes lugares. La aflatoxina B1 es

una micotoxina alimentaria que se presenta con el almacenamiento prolongado
de granos en condiciones hiumedas y que provoca dafio genético del p53
relacionado con la aparicién de hepatocarcinoma. El oltipraz es un antiparasitario

que disminuye la metabolizacién de aflatoxina a metabolitos carcinogénicos.

El empleo de anticonceptivos orales favoreceria el desarrollo de carcinoma
hepatocelular, en personas con adenomas benignos, o directamente en personas
menores de 35 afios, en la forma de carcinoma fibrolaminar. Incluso en varones que
han recibido esteroides antigénicos para tratamiento de anemia aplésica se produciria
una mayor respuesta a las hormonas relacionadas con androgenos. El cloruro de

vinilo es un toéxico ambiental relacionado con la industria del plastico que
incrementa el riesgo para angiosarcoma Yy, en menor medida, para
hepatocarcinoma, y que debe ser cuidadosamente regulado como toxico

industrial.

2.5 Prevencién de Carcinoma Hepatocelular

La divulgacién a nivel mundial y la expansion de la inmunizacién contra el virus de
la hepatitis B indudablemente debe ir reduciendo la frecuencia de este tipo de
carcinoma. EIl tratamiento con interferobn puede prevenir la presentacion de

carcinoma hepatocelular en pacientes infectados con el virus de la hepatitis C. Los
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complementos de selenio estdn siendo estudiados por su posible beneficio en la

prevencion de esta enfermedad.

Un avance significativo es la inmunizacién contra el virus de la hepatitis B, que es
recomendada por la OMS, y se aplica desde 1984. El programa ahora incluye a
recién nacidos, preescolares no vacunados, y mayormente a personal médico
susceptible o miembros de familias positivas al HbsAg con alto riesgo. La frecuencia
anual promedio de carcinoma hepatocelular en nifios asi como la tasa de portador del

virus descienden marcadamente.

El uso del interferon como quimioprotector contra el carcinoma hepatocelular, segun
su eficacia para erradicar la hepatitis cronica antes del desarrollo de la cirrosis,
incluso se reduce el desarrollo del cancer en cirréticos, también tendria efecto de
disminuir la proliferacién de células mitdticas. El &cido poliprenoico, un retinoide
aciclico oral, previene un segundo carcinoma hepatocelular primario, tras la

reseccion quirdrgica.

El Ministerio de Salud en Pert difunde en marzo del 2004 un programa de control
para la vacunacion de menores de 1 afio de edad y personas de grupos de riesgo,
ademas de las medidas de bioseguridad aplicables a éstos Gltimos, informa también
949 nuevos casos de hepatitis B en el 2003. En el Per( hay un 8% de prevalencia
(46)

El consumo de alcohol en forma continuada, lleva a la cirrosis hepatica con
posibilidad de cancer hepatico, de boca, laringe y es6fago; sobre todo en aquellos

que son fumadores (47)

2.6 Anatomia Patologica

Existen diferentes clasificaciones que pueden confundir la comprension de la
anatomia patoldgica del carcinoma hepatocelular. Eggel en 1901 propuso una
clasificacion macroscopica la cuél la divide en tres tipos generales; el nodular en
forma de un solo nddulo o varios nddulos de diferente tamafio; el masivo designa un

solo tumor de gran tamafio, y el difuso con ndédulos tumorales en todo el higado. Se
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hace referencia al carcinoma hepatocelular pequefio que describe un tumor de menos
de 2 cm.

Otra clasificacion mas reciente es la de Nakashima y comprende cuatro grupos:
infiltrativo, expansivo, infiltrativo/expansivo mixto y difuso. Reconoce dos tipos
macroscopicos especiales, el pequefio de menos de 2 cm de didmetro y el pediculado.
Las clasificaciones se subdividen con base en el estudio histopatologico. El patrén
histolégico mas frecuente es trabecular, que comprende los tipos seudoglandular,
seudofolicular, y trabecular-acinar mixto. Otros adjetivos que suelen aplicarse son
seudoglandular, sélido, compacto, escirroso, de células claras, de células gigantes,
seudocapsular y sarcomatoso. Lo mas importante es el reconocimiento de las

variantes distintivas, ademas de establecer si hay o no cirrosis (1, 40).

El aspecto macroscopico varia considerablemente segun la presencia o ausencia de
cirrosis. En caso de cirrosis es multinodular, en el no cirrético suele ser una sola
masa. El tumor se inicia en un higado normal, con una masa homogeénea, y luego

desarrolla lesiones satélites que se presentan en el mismo segmento.

2.7 Clasificacion por Etapas

Se han establecido diversos esquemas de clasificacion y determinacién de etapas del
carcinoma hepatocelular que incluyen el TNM o sea tumor, nédulo, metastasis; y las
etapas de Okuda I, Il, I11. El sistema de Okuda se basa en tamafio del tumor, ascitis,
albumina y bilirrubinas, siendo al parecer el mas fiable hasta el momento. Aun asi

ninguna clasificacion ha obtenido una aceptacion generalizada (1, 6, 18, 40).

Entre mas diferenciado es el tumor, tanto mejor sera el prondéstico. Pero incluso esto
también es controversible. Las estadisticas para la supervivencia son: etapa I- 8
meses, etapa I1- 3.6 meses, etapa I11 1 mes.

Modernamente se incluyen las etapas laparoscopicas, asociadas a ultrasonografia,
para valorar la posibilidad de resecar el tumor sin efectuar la laparotomia. Puede dar
informacion respecto a tamafio, afeccion de ganglios linfaticos, proximidad a vasos

y metéstasis extrahepaticas. En la actualidad es un procedimiento fundamental.
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La precision de diagndstico laparoscépico de hepatopatia neoplésica es de 80a 95%,
mientras que en la biopsia por puncién con aguja a ciegas, es del 40a 50% y sube al
70% en el cancer avanzado, y baja al 30% en el cancer incipiente. La biopsia con

control tomografico computadorizado tiene una tasa de exactitud del 75 a 100%.

También se utiliza la ultrasonografia intraoperatoria, mediante sondas

laparoscopicas, que al contacto directo con el higado permite una mejor valoracion.

Para las etapas tempranas la laparoscopia es un procedimiento de eleccion, incluso de
lesiones de 1 mm. (28, 29).

2.8 Sintomas y Signos

Los sintomas mas comunes se relacionan con un descubrimiento tardio, asi,
debilidad, anorexia, malestar, dolor en la parte superior del abdomen y pérdida de
peso. Se encuentra tumoracion abdominal en el 14%, ictericia en el 24%, producida
por embolia del tumor necrético o por compresion extrinseca de las vias biliares. El
66% de los pacientes es hospitalizado con un céancer evidente en el higado y con
sintomas y signos como dolor abdominal e hipersensibilidad,, disnea, astenia,
pérdida de peso, hepatomegalia, ictericia, ascitis, edema periférico o hipertension
portal. EI 5% refiere lesiones metastasicas, siendo las pulmonares las mas frecuentes.
En aquellos lugares en donde el hepatocarcinoma es endémico, es factible su

determinacion cuando es pequefio (29, 40).

En unos pocos casos debuta como un cuadro de abdomen agudo quirdrgico, como
perforacion del tumor o hemorragia, o fiebre de origen desconocido. Lo mas
frecuente es que el tumor represente un proceso oculto. En zonas endémicas es causa
frecuente de hemoperitoneo agudo no traumatico en varones. En general la duracién
de los sintomas suele ser muy breve. Alrededor del 75% de los pacientes tienen
sintomas de menos de seis semanas de duracion. Puede haber rotura espontanea en el
2 al 8% de pacientes y la invasion biliar o hemofilia se presenta solo en el 2 al 5%.

El examen fisico es variable de acuerdo al estadio de la enfermedad, pero la
hepatomegalia es el signo mas comdn, en el 15 al 20% de los casos hay un soplo
arterial. Los signos de hepatopatia se presentan en el 60% de los casos, asi dolor
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abdominal, disnea, astenia, hepatomeglia, esplenomegalia, ictericia, ascitis, edema,
angiomas aracnoideos, pérdida de peso y datos de hipertension portal.

Los pacientes con complicacion como perforacién o hemorragia intrahepatica o a la
cavidad abdominal, tienen prondstico desfavorable (7%); el 9% de los pacientes

tienen enfermedad metastasica en el examen inicial.

Hay manifestaciones paraneoplasicas entre las cuales la més comun es la
hipoglicemia asociada con alteraciones de la proteina sérica. Ademas de alteraciones
hematoldgicas como  eritrocitosis,  hemolisis,  plasmacitosis;  también
hipercolesterolemia,  hipertrigliceridemia,  porfiria,  seudohiperparatiroidismo,
cambios sexuales, sindrome hepatopulmonar y sindrome carcinoide. El antigeno
carcinoembrionario ACE estad aumentado en el 8% de los casos. Puede haber ademas

hipertensién y polineuropatia (4, 14, 33).

2.9 Diagndstico

La alfafetoproteina se encuentra elevada hasta en el 87% de los casos, con variantes
de acuerdo a los casos reportados, sea empleando un método de inmunodifusion o
por radioinmunoanalisis. El valor normal en el adulto es de 10 ng/ml. La posibilidad
de regresion a niveles normales después de reseccion quirdrgica satisfactoria es
importante en la vigilancia. En Estados Unidos el 75% de los sujetos con carcinoma
hepatocelular mayor a 5cm de didmetro tiene valores de fetoproteina alfa mayores a
100ugr/L. Algunas enfermedades hepéticas benignas pueden determinar elevacion
moderada en los valores de AFP, asi como cantidades notablemente elevadas en
teratocarcinomas, tumores del saco vitelino o carcinomas metastaticos del higado
provenientes de estdbmago o péncreas. Otros marcadores tumorales, son la des-
gamma-carboxi protrombina (DGCP) y L fucosidasa alfa (ALF) con cercana utilidad
(1, 14, 40).

La ultrasonografia de tiempo real tiene marcada utilidad para la deteccion de
carcinoma hepatocelular, con utilidad entre el 72 al 92%. La arteriografia confirma la
mayor parte de las lesiones. Ma&s recientemente se usa la ultrasonografia
transoperatoria para la deteccion de canceres ocultos. Suele recomendarse la
ultrasonografia y fetoproteina alfa en poblaciones de alto riesgo (28, 31).
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Los estudios radioldgicos Utiles para el diagndstico de carcinoma hepatocelular,
incluyen tomografia computadorizada, resonancia magnética, de mayor utilidad y
sensibilidad que la anterior, angiografia por sustraccion digital, ultrasonografia y
tomografia computadorizada con lipiodol, este ultimo puede detectar tumores de
1cm, con una sensibilidad del 96 al 97%. Aun maés sensible es la ecografia
transoperatoria. La tomografia computadorizada espiral es recientemente utilizada.
Una radiografia simple de abdomen también es util en el diagnéstico. La
gammagrafia hepatica también puede usarse pero no es especifica. La arteriografia
hepética a veces es Util para establecer la magnitud de la enfermedad, para control
del tratamiento en la infusidn arterial directa o la quimioembolizacién; y para valorar
la variabilidad anatomica. La esplenoportografia y la colangiografia percutanea

también resultan utiles.

La laparoscopia es un procedimiento de eleccién para el diagndstico de tumores del
higado, ademés de metastasis ocultas no detectadas con otras modalidades, ademas
de intento de procedimientos terapéuticos, su utilidad permite el diagndstico en el
66% de los casos de carcinoma hepatocelular. La biopsia percutanea con aspiracion

no es de utilidad y conlleva riesgo de sangrado en tumores vascularizados (1, 40).

2.10 Anatomia Patolégica

Existen diferentes clasificaciones del carcinoma hepatocelular. La clasificacion de
Eggel de 1901, los divide en tres tipos, segun su aspecto macroscopico, no
microscopico. El tipo nodular cuando es un solo nédulo o varios nddulos de diferente
tamario; el masivo, cuando es un solo tumor de gran tamafio; y el difuso en el que
hay nodulos tumorales en todo el higado. El carcinoma hepatocelular pequefio se
refiere a un tumor de menos de 2cm (29).

Nakashima, lo clasifica en cuatro grupos: infiltrativo, expansivo, infiltrativo
expansivo mixto, y difuso. Incluye dos tipos macroscopicos especiales, el pequefio,
de menos de 2cm y el pediculado. Existen subdivisiones en base al estudio
histopatologico. El patron histologico mas frecuente es trabecular, que comprende
los tipos seudoglandular, seudofolicular, y trabecular-acinar mixto. Otros adjetivos
son, sélido, compacto, escirroso, de células claras, de células gigantes, seudocapsular
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y sarcomatoso, Méas importante es el reconocimiento de las variantes distintivas,

ademaés de reconocer si hay o no cirrosis.

La presencia 0 ausencia de cirrosis preexistente, hace variar el aspecto patoldgico
macroscopico. En el higado cirrético es multinodular, y en el no cirrético es una sola
masa. El tumor se inicia en un higado sano con una sola masa, luego se desarrollan
lesiones satélite en el mismo segmento. La forma multifocal difusa en un higado

cirrotico, es una enfermedad hepatica en fase terminal (31, 34).

2.11 Variantes del Carcinoma Hepatocelular
Son las siguientes:
Carcinoma Hepatocelular

a) Carcinoma hepatocelular fibrolaminar o escirroso, el tumor afecta a pacientes
jévenes con higados no cirroticos, y tienen un pronostico méas favorable.
Representa solo el 1 al 2% de todos los carcinomas hepatocelulares, de
preferencia en mujeres jovenes. La posibilidad de reseccion es de 50 al 75%,
pues se encuentra bien circunscrito en el momento del diagnostico; desde este

momento la supervivencia puede alcanzar hasta los 68 meses.
b) Carcinoma hepatocelular no fibrolaminar bien diferenciado

c) Carcinoma hepatocelular en la infancia, es frecuente junto con el
hepatoblastoma. Es multifocal y bilateral. Aparece generalmente a partir de

los 10 afios de edad.
d) Carcinoma hepatocelular de células fusiformes y carcinosarcoma
e) Carcinoma de células claras
f) Carcinoma de células gigantes

g) Carcinoma hepatocelular combinado: hepatocelular-colangiocelular

Otros tumores malignos primarios son dependientes del tejido epitelial y otros del

tejido mesenquimatoso; entre los primeros se tiene al hepatoblastoma, el
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colangiocarcinoma o cancer de las vias biliares, el cistadenocarcinoma hepético y el

carcinoma de celulas escamosas (1, 40).

Hepatoblastoma

Es un tumor maligno de los hepatocitos embrionarios o fetales, se presenta antes de
los 3 afios de edad, predomina entre los varones de raza blanca con maltiples efectos
metabolicos en especial osteopenia, hipoglicemia y precocidad sexual. No suele
haber cirrosis. El tumor suele ser solitario pero multinodular. Puede haber
supervivencia a largo plazo en caso de reseccion en el 50% de los pacientes, pero hay

recurrencia en la mitad de los casos.
Colangiocarcinoma, o Cancer de las Vias Biliares

Se refiere a los tumores que se encuentran en los conductos periféricos, o de las vias
biliares centrales. Se relaciona con colestasis cronica, cirrosis, hemocromatosis y
hepatopatia quistica congénita. Hay cierta relacion con la infestacion con Clonorchis
sinensis. Predomina en el vardn, siendo los sintomas iniciales prurito, dolor
abdominal, colangitis e ictericia. Ademas hay hepatomegalia y al examen patologico
se demuestra adenocarcinoma esclerosante. En la cuarta parte de los casos el tumor
es resecable, y la supervivencia a los cinco afios es del 15-20% de los casos. En caso
de no ser resecables se puede utilizar una derivacion o intubacién, drenaje percutaneo
o endoscopico. El trasplante en estos casos ha dado resultados desalentadores, y la
quimioterapia es ineficaz. Se relaciona con la colangitis esclerosante en el 17% de
los casos (40), la reseccion del sistema de conductos reduce la frecuencia del
desarrollo del carcinoma.

Cistadenacarcinoma Hepatico

Se puede originar en un cistadenoma hepatobiliar. Se detecta un quiste preexistente
el 50% de los casos. El pronostico es desfavorable, pese a que la reseccion ofrece

una posibilidad de curacion.
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Carcinoma de Células Escamosas

Se presenta en la enfermedad biliar crénica o quistica del higado. Es poco frecuente y

la reseccion puede ser curativa.

Tumores Mesenquimatosos Malignos Primarios

Se relacionan con el cloruro de vinilo o thorotrast en especial el angiosarcoma. Se
presenta como multiples nddulos que se diseminan a través de los vasos. Sélo se ha
reportado un caso de curacion en un paciente que recibio radioterapia. Otros tumores
raros son el leiomisosarcoma, fibrosarcoma, rabdomiosarcoma y sarcoma
mesenquimatoso. El sarcoma indiferenciado también tiene un pronostico

desfavorable.

El hemangioendotelioma epitelioide es difuso y da metéastasis, la muerte se produce
por insuficiencia hepéatica. Otros tumores malignos primarios raros son el
histiocitoma fibroso maligno, linfohistiocitosis familiar, linfoma, teratoma, tumor del

saco vitelino, schwannoma y carciniode.

2.12 Valoracion Funcional del higado. Evaluacién Preoperatoria

Es fundamental valorar el funcionamiento hepatico, para lo cual se utiliza la prueba
de retencion de la depuracién del verde de indocianina. Una alta retencion de este
compuesto indica afeccion funcional. La cirrosis es considerada contraindicacion
relativa para la reseccion hepatica, debido a la alta morbimortalidad; se mide la
reserva hepatica mediante la clasificacion de Child-Pugh, retencion de
bromosulftaleina, depuracion de galactosa. Clinicamente se correlaciona ascitis,
encefalopatia, desnutricion, hiperbilirrubinemia, e hipoalbuminemia, luego se agrega
el tiempo de protrombina. La clasificacion estipula tres grados A, B y C, prondstico
de la cirugia. La insuficiencia hepéatica es la principal causa de muerte
postoperatoria. Si no es factible operar se elegird otra forma de tratamiento. La
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capacidad de reserva pulmonar y cardiaca también es importante. Las resecciones
parciales, son mejor toleradas que las amplias. La seleccion adecuada de los
pacientes lleva a mejores resultados, aun asi, uno de los mayores problemas luego de
la reseccion hepatica en cirroticos, es la alta tasa de recurrencia, en comparacion con

los higados no cirréticos, y mayormente al primer afio post-reseccion (1, 16, 23).

2.13 Tratamiento Quirurgico

Las consideraciones anatomicas y de nomenclatura, en las resecciones hepaticas,
fueron establecidas en modelos de resina en el siglo pasado. El higado posee dos
I6bulos, izquierdo y derecho, divididos por un plano que se encuentra entre la fosa
vesicular y la vena cava inferior. El ligamento falciforme y la fisura umbilical
dividen a su vez el I6bulo izquierdo en dos partes, medial y lateral. El I6bulo derecho
se divide en una porcidén anterior y otra posterior. Las cuatro porciones o segmentos,
constituyen el fundamento anatémico de las resecciones hepaticas mayores, segun la

nomenclatura norteamericana.

La escuela europea divide estos segmentos en ocho sub segmentos, del | al 1V del
I6bulo izquierdo, y del V al VIII del 16bulo derecho. El | se llama lébulo caudado y
el IV como lébulo cuadrado. Cada uno posee estructura anatébmica independiente,
pero sus limites macroscopicos son dificiles de precisar (26, 24, 29).

La limitante més importante para el tratamiento quirdrgico es la cirrosis, esto
determinado por la reserva y regeneracion del 6rgano, alterados en el higado cirrético
(6). Los lineamientos o indicaciones para la reseccion varian de un lugar a otro,
segun la depuracion del verde de indocianina, volumen de afeccion tumoral, el
namero de segmentos afectados, contiguidad entre segmentos, o hacia estructuras
vasculares importantes; de acuerdo a ello también varia si una operacion es

puramente paliativa o potencialmente curativa.

La técnica quirdrgica puede variar. En Asia se prefiere la incision mediana o
subcostal bilateral con extension hacia la linea media, utilizando la ultrasonografia
transoperatoria, y con oclusion de la afluencia vascular, con oclusién intermitente,

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

CATOLICA
TESIS UCSM Ders DE SANTA MARIA

con 10 a 20 minutos de pinzamiento, con intervalos de despinzamiento durante 2 a 5
minutos. Se recomienda la maniobra de Pringle que se puede prolongar hasta por 120
minutos. Las estructuras vasculares y biliares son pinzadas, ligadas y seccionadas por
separado, con suturas finas. Se puede utilizar pinza Lin de disefio especial para

compresion del parénquima con pérdida baja de sangre.

Los resultados del tratamiento quirdrgico en Asia se evallan segun tasas de
supervivencia a 5 afios y flucttan entre el 26.4 y 58.8%. Se evidencia mejora en los
ultimos afios lo que va en relacion con una deteccién mas temprana, tumores mas
pequefios, resultados beneficiosos de la reseccion después de recurrencia, utilizacion
de procedimientos combinados de reseccion. Desde el punto de vista de los hallazgos
los indicadores pronosticos para la supervivencia, son la invasiéon de la vena porta,
tumores mudltiples, alfa feto proteina alta, tamafio del tumor, edad, y cirrosis
asociada a abuso de alcohol. También es importante la valoracion subjetiva del

cirujano del “potencial de curacion”.

Los tumores pequefios, menores a 2cm de diametro, con mayor posibilidad de
reseccion, tienen mayor supervivencia a cinco afios. Se recomienda en la reseccion
un margen macroscopico mayor a 1cm, con la reseccion en segmentos, incluso para

las lesiones muy pequefias (29, 40).

Los conceptos de la rapidez de crecimiento y letalidad, son erréneos. Ademas su
reseccion puede resultar en curacion sobre todo cuando no hay cirrosis. Un estudio
en Estados Unidos demostro que los factores prondstico negativos mas importantes,
son albimina baja, edad avanzada, obstruccion de la vena porta y nivel de

fetoproteina alfa.

En una poblacion endémica, como en Africa, la supervivencia global es de 3 a 4
meses después de que aparecen los sintomas. En Estados Unidos es més benigna, con
una supervivencia promedio tras la reseccion de cerca de tres afios. En la actualidad,

la reseccion es el Unico tratamiento que prolonga la tasa de supervivencia.
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La reseccion hepatica radical en el cancer primario de vias biliares, ofrece en la

actualidad resultados méas promisorios.

Los tipos de reseccion clasicos estadounidenses, se basaban en la anatomia lobular
del higado y eran cuatro: lobectomia hepatica derecha, lobectomia hepética

izquierda, trisegmentectomia derecha y segmentectomia lateral izquierda.

En la actualidad hay tres tipos de reseccion hepatica: 1) reseccion anatomica basada
en la distribucién de la células neoplasicas a lo largo de la irrigacion venosa portal,

2) operacidn de enucleacion, y 3) reseccion no anatomica (29, 40, 43).

Las técnicas de reseccion se basan en la existencia o ausencia de oclusion vascular
parcial o completa, si existe reduce la pérdida de sangre, pero con la desventaja de la

lesion isquémica en relacion a la duracion de la oclusion.

El aislamiento intraparenquimatoso digital de los vasos con control tomogréfico, es
considerada una técnica segura y eficiente y permite resecciones tradicionales o
segmentarias selectivas segin la anatomia francesa, la tasa de transfusion es menor
del 20%.

Las técnicas de diseccion parenquimatosas se han facilitado gracias al coagulador de
haz de argén y el aspirador quirdrgico ultrasonico Cavitron. La punta metélica vibra
a una frecuencia ultrasénica que fragmenta y desprende células parenquimatosas, las
que con un sistema de irrigacion aspiracion pueden ser retiradas. Las estructuras
vasculares y biliares pueden ser aisladas y ligadas; ello permite resecar lesiones

mayores e incluso hacen més factible el trasplante hepatico parcial.

La incision de eleccion puede ser subcostal derecha izquierda, ampliada o no hacia
una esternotomia mediana o toracotomia derecha. Tambien se puede usar una
incision mediana o paramediana derecha. La lobectomia y la trisegmentectomia
requieren diseccion hiliar, asi se ligan y dividen las ramas de la vena porta, la arteria

hepatica y el conducto biliar del I6bulo que se va a resecar.

La evolucion preoperatoria y posoperatoria requiere una hidratacion enérgica, de no
hacerlo, la marcada congestion venosa es la principal causa de morbilidad y
mortalidad, por ello el paciente es hospitalizado. En el posoperatorio podria
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presentarse hipoglicemia e hipoproteinemia, la cual se estabiliza a la semana,
también hay elevacion de la fosfatasa alcalina, transaminasas y bilirrubinas. Si el
higado remanente es normal se puede resecar hasta el 80% del higado. Si hubo una
hepatopatia previa, se corre el riesgo de insuficiencia hepatica tras la reseccion. La

regeneracion es completa a las tres semanas de la operacion.

Se ha descrito la diferencia en evolucion en los pacientes con higado cirrético, y la
recurrencia tumoral al afio postcirugia, en la misma zona o en otras localizaciones

del higado.

Los factores prondstico a largo plazo después de hepatectomia parcial para pacientes
con hepatocarcinoma, en el grupo de estudio de cancer de higado de Japdn indicaron
que la afeccion portal es el factor pronostico aislado de mayor peso. La mejor
combinacion de dos factores es el nimero de tumores y el nivel de alfa fetoproteina.

Al agregar tamafio del tumor, se combinan tres factores pronéstico (6).

La reseccion hepatica es en el presente el Unico tratamiento con intencién curativa,
para hepatocarcinoma Unico en higados cirroticos, recientemente han sido
informadas tasas de mortalidad operatorias del 10 al 15%, y una supervivencia a tres
afios del 30 al 50%. La ubicacion en Child A obtiene mejores resultados. Los
pacientes Child B deben ser individualizados, en ellos el tiempo de protrombina
persistentemente prolongado por mas de tres segundos después de la administracion
parenteral de vitamina K significa una alteracion en la coagulacion, asi como dafio
celular; la insuficiencia hepatica es la principal causa de muerte posoperatoria
después de hepatectomia en pacientes con reserva funcional hepatica alterada.
Ademas la albumina sérica y la edad son factores pronéstico. Un higado cirrético
tolera mejor las resecciones parciales. La recurrencia es un riesgo siempre presente,

por lo cual algunos autores plantean una segunda reseccion.

Ablacion de Tumores Hepaticos

Pueden ser utilizados solos 0 en combinacién con reseccion. Incluyen: crioablacion,
ablacion de radiofrecuencia, ablaciones térmicas, inyeccion percutanea de etanol o
acido acético; pese a estar descritos no se comparan con los resultados mediante
reseccion cuando no hay cirrosis. El criterio de seleccion es muy importante, asi
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puede haber tasas de recurrencia local tempranas. La inyeccion por crioablacién
térmica o quimica puede ser utilizada en cirugia laparoscépica o abierta. Se estan
desarrollando en la actualidad diversas técnicas percutaneas, y su utilidad sera
evaluada (37, 38)

Trasplante Hepatico

Es una alternativa mas para los pacientes con hepatocarcinoma que se realiza desde
la década del 60, el grupo de Mazzaferro en Milén, Italia informa su serie de 48
pacientes en los cuales el 94% se asocian a infeccion por virus de la hepatitis B o C
con una mortalidad operatoria del 17% y supervivencia a cuatro afios del 75%. El
trasplante solo se indica en casos en caso de lesiones recurrentes 0 no resecables. Sin
embargo la eficacia real requiere ser evaluada segun resultados de otros centros. La
recurrencia pos trasplante en casos de infeccion por el virus de la hepatitis B o C es

casi universal (29, 34).

2.14 Tratamientos sin Reseccion
Inyeccion percutanea de etanol o acido acético

Se aplica desde 1983 a tumores menores de 3cm de diametro, cuando son menores
de tres, sobre todo en inyecciones repetidas, pero el desarrollo de nuevos nodulos de
carcinoma hepatocelular en higados cirréticos, sigue siendo un problema. La dosis es
limitada para cada sesion. Se asocia a hepatectomia o quimioembolizacion y esta
contraindicada cuando hay ascitis 0 metastasis extrahepaticas. Las tasas de
supervivencia son variables y van del 76 a 87% en 2 afios, y bajan del 28 a 48% a
los cinco afios. Las tasas de recurrencia llegan hasta el 88% a los cinco afios, luego
de la inyeccién percutanea de etanol. La causa mas comun de fallecimiento es la
insuficiencia hepatica. El acido acético puede ser utilizado via percutdnea o en

cirugia abierta, la ventaja es que puede administrase un mayor volumen (1, 40, 45).

Quimioembolizacion arterial transcatéter

Se inyecta el quimioterdpico doxorrubicina o adriamicina, cisplatino o mitomicina en

suspension con aceite etilyodado o lipiodol. El lipiodol tiene gran afinidad por el
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carcinoma hepatocelular. Podria ser atil antes de un trasplante. El farmaco se libera
lentamente en semanas luego de la oclusion arterial. La supervivencia en una serie va
del 6 al 51% a los cinco afios No hay aun estudios prospectivos controlados sobre su
eficacia, los factores de recurrencias son el tamafio del tumor y el aspecto de nuevos
nodulos hijos. Algunos estudios europeos aleatorios y prospectivos no muestran

diferencia alguna con la supervivencia con ningln tratamiento (44).

Tratamiento coagulativo con microondas

Similar a la ablacion con “radiofrecuencia”. Se administra por via percutanea,
laparoscopica o laparotomia. Tiene ventaja para las lesiones pequefias, pero si el

tumor mide méas de 3cm tiene mucha desventaja. Los informes son incipientes (40).

Crioterapia-Crioablacion

Este tratamiento es reportado en el Liver Center de Shangai, Asia, con una
supervivencia a cinco afos del 35a 64%, en casos de tumores menores de 5cm de
didmetro. Este tratamiento es eficaz para la destruccion del tumor local, sobre todo
después de una técnica de doble congelamiento. La morbilidad operatoria es menor
comparada con la cirugia y es factible la ablacion de varios nédulos. Es util cuando
se asocia a quimioterapia regional. Es importante la seleccion de pacientes. Se

informa una tasa e supervivencia a cinco afios entre 11 y 64% (40, 44).

Quimioterapia Sistémica

Las tasas de respuesta a diferentes regimenes es menor a 25%, en casos de
enfermedad no resecable. Reportes asiaticos utilizan mitoxantrona, epirrubicina,
cisplatino, etopdsido y tegafur. La participacion de quimioterapia adyuvante sobre la
recurrencia tumoral después de reseccién hepatica en cirréticos ha sido estudiada, el
grupo de Yamamoto, utiliza en grupo aleatorio 5-FU, e informa una tasa de
supervivencia sin recurrencia méas alta, pero aun no hay otros estudios que avalen

estos resultados (6).
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La llamada ablacién percutanea con radiofrecuencia, utilizando un balén y con
ayuda de tomografia computarizada, permite la destruccion del tumor y es referido
como un procedimiento sin complicaciones mayores, el nimero de casos es pequefio

por lo que se esperan nuevos informes (1, 6, 44).

Una forma combinada de tratamiento utiliza radiacion centralizada sobre el tumor,
ademaés de quimioterapia utilizando floxuritine también directamente sobre el tumor,
con cateterizacion de la arteria hepatica, cada 14 dias, 2 veces al dia durante 14 dias;
segun informe del Centro de Oncologia de la Universidad de Michigan (45). La

sobrevida observada es sobre los 15 meses.

Laser intersticial

La fotocoagulacion incluye el uso de energia oOptica, con fibras implantadas para
calentar pequefios tumores solidos, a través de una via de acceso con penetracion
corporal minima. La energia térmica erradica la lesion. Se indica para pequefios

tumores no resecables o no abordables (40).

3. ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

El cancer de higado primario, hepatocarcinoma, ha sido estudiado ampliamente en
los ultimos afios, sobre todo, por su relacion con el antecedente de cirrosis hepética, y
la presentacion de hepatitis B y C, como precursoras del carcinoma hepatocelular. En
nuestro medio recién en la Ultima década o lustro, en que recién se establece la
vacunacion sobre todo para hepatitis B a nivel de la poblacion general, y trabajadores

de salud en riesgo de contagio.

A nivel mundial son importantes los trabajos realizados en Estados Unidos de
Norteamérica, Japdn, Asia, Espafia, dada la alta prevalencia e incidencia de esta
enfermedad en éstos lugares. En Ameérica del Sur y especificamente en el Per( dada
la menor frecuencia de presentacion, en relacion a los antes mencionados, se tienen

estudios sobre todo en los Gltimos afios en que se objetiva una tendencia en elevacion
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de los casos registrados a nivel de los hospitales, en nuestro caso del Hospital
Nacional Essalud Arequipa.

En relacion a la elevacion en la presentacion de casos de cancer hepatico en el Perq,
el Ministerio de Salud establece en el 2004 la vacunacion obligatoria para la
hepatitis B, para los nifios menores de 1 afio, ademés de los grupos de riesgo. El
Hospital Nacional de Enfermedades Neoplésicas (INEN), recibe a pacientes con esta
patologia, los mismos que proceden de las diversas ciudades y poblados del pais
(46). A nivel de Essalud los hospitales de nivel IV reciben con referencia los

pacientes con patologia oncolégica especifica.

En nuestra ciudad se reportan dos estudios los afios 1982 y 1988 en el Hospital
Regional Honorio Delgado. Davila Flores realiza un estudio retrospectivo,
descriptivo del afo 1960 a 1982 sobre cancer hepatico primario; se encontraron 97
casos, la frecuencia anual encontrada es 4.2l casos con mayor porcentaje entre los 61
y 70 afios, con sintomatologia un afio antes, mayor frecuencia para personas de
procedencia rural y de bajo nivel cultural y habitos nocivos (alcohol, café tabaco,
berros). En aquel entonces no se tenia certeza de la relacion del cancer hepatico, con
hepatitis viral. La mortalidad era del 50% y la asociacién con hepatitis y cirrosis es
descrita (0.95% y 3.85% respectivamente). La proporcion de cancer hepético
primario y cancer hepatico secundario fue 0.69, con una probabilidad del 95%.

Falen Céardenas, en el afio 1988, presenta la tesis sobre cancer hepatico primario en el
Hospital Regional Honorio Delgado 1960-1987, con 114 casos, en un estudio
retrospectivo clinico y anatomopatoldgico, con una incidencia de 6.8 por 100,000
habitantes, un promedio de 4.2 casos por afio, con predileccion por el sexo femenino
2:1; 80% de los casos en personas mayores de 40 afios, tiempo aproximado de
evolucion de seis meses, encuentra una relacién directa e importante con la hepatitis
B, y también asociacion con alcoholismo croénico, ingestion de aguas de regadio
cruda, y exposicion a insecticidas. Las medidas preventivas propuestas eran evitar
estos factores predisponentes a la enfermedad. En ese tiempo ya se habia
demostrado una relacion directa con la hepatitis B.

Indacochea y Gotuzzo establecen una levada prevalencia de marcadores de

hepatitis B y delta en el valle interandino de Abancay en el afio 1991. Indacochea
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establece la relacion del cancer hepético en area endémica de hepatitis B y delta B
en un estudio de 19 casos en 1997

Incidencia y factores epidemioldgicos del cancer hepatico Valencia 2000.

El estudio analiza casos de cancer hepatico en cuatro hospitales de Valencia Espafia
en el periodo 1980-1997. De un total de 64 casos 42 varones Yy 22 mujeres, edad
media 73.4 afos, la mitad tipo Child Pugh tipo A. Incidencia 8.2 por 100 mil. Con
cirrosis hepatica vy virus de la hepatitis C en la mayoria de los casos. Ubicacién
I6bulo hepatico derecho. Tamafo, menor de 3 cm en el 37.3% de los casos. Niveles
de alfa fetoproteina mayor a 200 ng/ml en el 37,3 % con una buena relacién con el
tamafio. No se encontrd ninguna relacion etioldgica con la edad, sexo, ubicacion del
tumor o estado Child Pugh. En cambio el virus de la hepatitis C si mostré una
relacién etiologica con el cancer hepatico, siendo mas frecuente la incidencia en

hombres con edades entre 60 y 80 afios.

En el periodo de estudio se constatd una disminucion de la mortalidad por cirrosis
(- 3% anual) en ambos sexos, a excepcion de los hombres de 25 a 35 afios en que la
mortalidad por esta causa aumento (4.5% de incremento anual). La mortalidad y la
incidencia del CH permanecieron estables en ambos sexos y en todos los grupos de
edad. Se constatd un incremento de la mortalidad por colangiocarcinoma en ambos
sexos (10% de incremento anual). Exceso de mortalidad por CH vy cirrosis en los
hombres infectados por el VHB respecto a los del grupo control (RME CH: 17.7;
RME cirrosis: 10.5). En las mujeres, solo se evidencio un exceso de muertes por
cirrosis respecto a las del grupo control (RME: 7.2). Los factores de progresion a
enfermedad hepatica en individuos infectados por el VHB fueron: la replicacion del
VHB (OR: 20.5 1C95%: 7.9-53.0), historia de episodios de hepatitis agudas (OR: 2.3
IC 95%: 1.3-4.2), el consumo de alcohol (OR: 2.4 IC 95%: 1.5-4.1), la infeccion por
el VHC (OR: 6.9 1C95%: 2.3-20.5). Se constatd una interaccion entre el consumo de
alcohol y la historia de episodios de hepatitis agudas, y posiblemente, entre el

consumo de alcohol y diabetes.

Los estudios de Hsiang en China y Huang en Taywan en el afio 2005, determinan los
cambios a nivel molecular y la relacion existente entre al carcinoma hepatocelular y
hepatitis B
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4. OBJETIVOS

Los objetivos del presente trabajo son:

a) Determinar los factores asociados de riesgo que generan y se presentan en los
pacientes con el diagnostico de hepatocarcinoma en el Hospital Nacional del Sur
EsSalud.

b) Precisar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas en los pacientes descritos.
c) Determinar las modalidades de tratamiento en los pacientes del estudio.

c) Establecer la repercusion de los factores de riesgo y su relacion o asociacion con

la mortalidad.

5. HIPOTESIS

Fundamento: Dado que existen diversidad de factores de riesgo y pronostico que
intervienen en la produccién de una patologia hepatica especial como es el
hepatocarcinoma.

Conclusion: Es probable que los factores de riesgo encontrados tengan asociacion
significativa con la mortalidad por hepatocarcinoma en los pacientes atendidos en el
Hospital Nacional del Sur EsSalud en los afios 2000 al 2004.
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I11. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL

1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion
1.1 Técnica

La técnica a utilizar es la recoleccién mediante la revision retrospectiva de las
historias clinicas de pacientes con cancer hepatico, previa verificacion a través
del servicio de informatica del Hospital Nacional “Carlos Alberto Seguin
Escobedo” de Arequipa es decir la observacion documental. Para ello se contard
con la autorizacion previa de la direccion del hospital, del servicio de informatica

y del archivo de historias clinicas del mencionado nosocomio.

El registro de los datos epidemioldgicos, factores de riesgo, datos clinicos,
laboratoriales, imagenolégicos, de tratamiento y evolucion se registraran en el

instrumento respectivo, o Ficha de Recoleccion de Datos detallada en el anexo 2.

1.2 Instrumentos

Documentarios: Ficha de Recoleccion de Datos

1.3 Materiales de verificacion
En el presente estudio una vez que se tenga el listado de las historias clinicas de
pacientes con patologia quirargica de cancer hepatico, se confrontara con los
registros existentes en los libros de alta del servicio de cirugia abdominal,
oncologia y gastroenterologia, asi como en los libros de sala de operaciones del

hospital.
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2. Campo de la verificacion
2.1 Ubicacion espacial:
El Hospital Carlos Seguin Escobedo, centro de referencia a nivel de la

Macro regién sur, hospital de 1V nivel.

2.2 Ubicacion temporal:
Se cubrira un periodo de 5 afios, desde Enero del afio 2000 a Diciembre del

2004

2.3 Unidades de Estudio:

Universo: Pacientes portadores de patologia de hepatocarcinoma que ingresaron a
los servicios de cirugia, medicina, oncologia y gastroenterologia entre Enero del
2000 vy Diciembre del 2004 .Casos de pacientes fallecidos y sobrevivientes. No se

considerara por lo tanto un tamafio de muestra.

En las fuentes de informacidn, en el Servicio de Informatica y Archivos de
Historias Clinicas del mencionado hospital, se recogeran los datos

correspondientes a este tipo de patologia.

a) Criterios de Inclusion: Se incluirdn a todos los pacientes que han sido
atendidos y diagnosticados con patologia de cancer hepatico y/o sometidos a
intervencion quirdrgica sean fallecidos o sobrevivientes en el momento del

estudio
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b) Criterios de Exclusidn: Se excluirdn las historias clinicas que no se
logren encontrar o que tengan los datos incompletos.

3. Estrategia de Recoleccion de datos
3.1 Organizacion:

En el Servicio de Informética se obtendra el listado de todos los cddigos
quirargicos correspondientes a los pacientes portadores de patologia
quirargica de cancer hepatico atendidos entre los afios 2000 al 2004 en el
“Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo” de EsSalud. Dicho
listado se depurara separando aquellos codigos no correspondientes, y luego
en el archivo del Hospital se revisaran las historias clinicas de cada uno de

los pacientes que seran incluidos en el presente estudio.

Los datos encontrados en cada una de las historias seran registrados en la
ficha de recoleccion de datos y luego seran vaciados en una tabla maestra, de
la que se obtendran las distintas caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,
diagnésticas, de tratamiento, evolucién, factores de riesgo y mortalidad, que
permitiran elaborar los cuadros de resultados.

3.2 Recursos:
3.2.1. Humanos:

- Autor

Asesor

Asesor Estadistico

Personal de los servicios de informatica y de historias clinicas

3.2.2. Fisicos:

- Materiales de escritorio
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Material bibliogréfico

Historias clinicas

Ficha de recoleccion de datos

Computadora personal con procesador de textos, hojas electronicas de

calculo y software estadistico para el procesamiento de datos.

3.2.3. Econémicos:

- Autofinanciamiento.

3.2.4. Institucionales:

Ambientes de Informatica, de Archivo i biblioteca del hospital Nacional
Carlos Alberto  Seguin Escobedo, bibliotecas de la Universidad Catolica de
Santa Maria y de la Universidad Nacional de San Agustin. Biblioteca del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Internet.

3.3 Validacion de los instrumentos:

El presente trabajo, busca solo recabar informacion, por lo que no requiere
validacion previa. La ficha de recoleccion de datos contiene todas aquellas
variables que es importante conocer en funcion de los objetivos planteados para
la realizacion del presente trabajo. Se registrara cuidadosamente los datos
consignados en cada una de las historias clinicas, sefialando también aquellos
que no figuran o no son confiables, proporcionando, asi, una validacion interna
al instrumento utilizado.

3.4 Criterios o Estrategias para el manejo de resultados:

3.4.1. Sistematizacion:
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Los datos obtenidos en las historias clinicas serdn registrados en una
Ficha de Recoleccion de Datos y luego seran codificados y tabulados

para su analisis e interpretacion.

3.4.2. Estudio de datos:

Se empleard estadistica descriptiva para presentar los datos como
medidas de tendencia central (promedio, mediana) y de dispersién
(desviacion estandar, rango, etc.) para variables continuas. Las variables
categoricas se presentaran como proporciones. Para la comparacion de
variables categoricas entre los grupos de casos y controles se empleara la
prueba Chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher segun corresponda;
para la comparacion de variables continuas de distribucion normal
(Shapiro Wilks), se empleara la prueba t de Student, caso contrario la
prueba no paramétrica de Mann Whitney; se considerarad significativa

una diferencia de p < 0,05.

Como representacion de los resultados se empleara graficos de barras,

tortas y tablas.

Los datos obtenidos en las historias clinicas serviran para la elaboracion
de los distintos cuadros que se incluiran en los resultados del trabajo para
dar respuesta a las interrogantes planteadas implicitamente en los

objetivos del trabajo.
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IV. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Actividades Duracion OCTUBRE NOVIEMBRE DICIEMBRE
12 3 4 1234 12 3 4

1. Eleccion del Tema X X

2. Revisién Bibliografica X X X XXX

3. Aprobacion del proyecto X X

4. Ejecucién X X

5. Andlisis e interpretacion X

6. Informe final X
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ANEXO 2
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
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FICHA PROTOCOLO DE INVESTIGACION DE CANCER HEPATICO
HOSPITAL NACIONAL DEL SUR ESSALUD

NUmero: Fecha:
Nombre.........ooooviiiiiiiiiiiiiiiiceievesieeee Bdadea oo o SEXOL L
T. de enfermedad............... Ocupacion ................ Procedencia..................

Antecedentes: Factores de riesgo
Hepatitis:A............ B e Ceee D Autoinmune ...
Hemocromatosis.

Ingesta de alcohol ... TIpO..eeiiiiiie
Cantidad.........oooviiii e Tiempo.....coovvveeiiiiiaiannnn.
Drogas VEV......oiiii V.Oral

ANtICONCEPHIVOS. ..vvvitiei i,

Thorotrast.............co.. ..

Sintomas:

dolor... Jhiporexia.........

nauseas........ vomito.........

.baja de peso........... ictericia ..........

.coluria......... acolia ......

hematemesis...... .melena......... OtroS ..vvvviiieeiieannnn,

Examen fisico:

peso.......... temperatura............ pulso ......... PA.........
Plel oo conjuntivas ..................
abdomen ............oooeiiiiii, circulacion colateral ........
dolor .. tumoracién
edema ..o,
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Laboratorio:

proteinas T ......... albdmina ............. .globulina ...........

glucosa ......... creatinina..........

Ecografia
Tomografia
Tratamiento medico: TIPO

Tratamiento quirurgico

Operacion: .Si................. NO...covvneen.

TIPO oo

Hallazgos. ..o,

Evolucion ..........coooiiiiiiiii
Complicaciones ......... no......... )

Infeccién de herida....... evisceracion............. fistula....... absceso......
Diagnéstico-histopatolégico..................

hepatocarcinoma ................ccooiiiiiiiiiinn... cancer metastatico
Mortalidad: ....Causas..............ccooevveineinnnn..

Relacion a factores de riesgo.........

Tiempo de hospitalizacion.............ccccocvvvieiiieiieninnn,
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ANEXO 3
MATRIZ DE SISTEMATIZACION DE DATOS
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Anexo 4

Ejemplo de calculos estadisticos utilizados

1) Comparacion de edades promedio entre varones y mujeres

Prueba t de Student: t = Xot Xo
2 2
S1 S2
_ +
n,-1 n,-1
Edad promedio varones: 62.8 afios + 19.2; n =38

Edad promedio de mujeres: 59.4 afios + 17,6; n=17

(= 62.8+59.4 — 06341

/19.22 17.6°
+
38-1 17-1

Para n1 + nz —2 grados de libertad (38 + 17 — 2) =53

p =0,5288. - p > 0,05 Por lo tanto no existe diferencia significativa entre la edad de

varones y mujeres
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2) Comparacion de proporcion de varones y mujeres fallecidos

Frecuencias OBSERVADAS:
Fallecido | No Fallecidos TOTAL
Mujeres 9 8 17
Varones 17 21 38
TOTAL 26 29 55
=Y
Prueba: Chi cuadrado:  y* = Z%
Célculo de frecuencias ESPERADAS: Total fila * total columna / Gran total
Fallecido | No Fallecidos TOTAL
Mujeres 8,04 8,96 17
Varones 17,96 20,04 38
TOTAL 26 29 55
Prueba Chiz:
Observado Esperado O-E (O-E)? (O-E)YE
Valor a 9 8,04 0,96 0,93 0,1155
Valor b 17 17,96 -0,96 0,93 0,0517
Valor ¢ 8 8,96 -0,96 0,93 0,1036
Valor d 21 20,04 0,96 0,93 0,0463
Total 55 55 0 3,7144 0,3172

UNIVERSIDAD
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DE SANTL MARIA

Para grados de libertad = (Columnas — 1) (Filas—1) ) =1

p=0,5733— p > 0,05:

fallecieron o sobrevivieron

No existe diferencia entre la proporcion de varones y mujeres que
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