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RESUMEN

Introduccion

El Carcinoma hepatocelular (CHC) es un tumor primario del higado, que se
desarrolla sobre una enfermedad hepatica cronica. Las infecciones virales y el
antecedente de alcoholismo cronico son los principales factores de riesgo. En
México no contamos con reportes actualizados sobre la prevalencia de esta
enfermedad y su relacion con el consumo de alcohol, situacion que nos motivo a
presentar la siguiente informacion con datos obtenidos del Hospital General de
México.

Metodologia

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo en el que se revisaron los reportes
de las autopsias realizadas en 10 afios, buscando de forma intencionada el
diagnostico de CHC en pacientes con cirrosis de etiologia etilica. Se analizaron

los datos demogréficos y se calculo la prevalencia.

Resultados

Se revisaron 7260 reportes de autopsias en 10 afios. 484 (7%) tenian diagnostico
de cirrosis hepética y de éstos 16% tenian CHC. En 43 (55%) de los pacientes
con CHC la causa subyacente de cirrosis hepatica fue el alcoholismo. Se
encontré6 una prevalencia del 24% de pacientes con CHC en la poblacion de

cirrosis hepatica secundaria al consumo de alcohol.

Conclusiones
La prevalencia de CHC es alta comparada con estudios previos. El principal factor
de riesgo encontrado para el desarrollo de cancer hepatico es el antecedente de

alcoholismo.

Palabras clave

Carcinoma Hepatocelular, cirrosis hepética, etilismo crénico.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

El CHC es una neoplasia maligna presente a nivel mundial, es la tercera causa de
muerte después del cancer pulmonar y del estémago. Existen tres factores de
riesgo capaces de dar origen a esta neoplasia: la infeccién por VHB y VHC vy
alcoholismo. Segun datos epidemiologicos el consumo de alcohol ha tenido un
aumento dramatico en ultimos afios en poblacion de consumidores de edades
cada vez mas jovenes y de forma prolongada lo que conduce a desencadenar los
cambios hepaticos crénicos con el desarrollo subsecuente de cirrosis que es la
etapa premaligna para el CHC. Desafortunadamente esta enfermedad no cuenta
con un cuadro clinico caracteristico que apoye su diagnostico, o que la convierte
en un cancer altamente letal detectandose en etapas avanzadas donde las
opciones al tratamiento son infortuitas o0 que se encuentre como un hallazgo

durante el estudio de autopsia.

El Hospital General de México es un hospital de concentracién, cuya poblacion es
heterogénea en cuanto a etnicidad y nivel socioeconomico, siendo ademas un
centro de referencia en donde se realizan un numero importante de autopsias, por

lo que se considera que un estudio epidemioldgico tendra resultados significativos.



Hipoétesis
La prevalencia de CHC en pacientes con cirrosis por alcohol diagnosticadas por
autopsias realizadas en el Hospital General de México de 1998 a 2007 es mayor

gue la reportada en estudios nacionales previos.

Objetivo General

Determinar la prevalencia de CHC en pacientes con cirrosis hepatica secundario
a etilismo cronico por autopsia realizada en el Hospital General de México de 1998
al 2007.

Objetivo Especificos
1. Determinar la frecuencia con que se realiza el diagnostico de CHC en

autopsias del Hospital General de México de 1998 al 2007

2. ldentificar el factor de riesgo mas comun asociados con el Carcinoma

hepatocelular en el Hospital General de México de 1998 al 2007.



METODOLOGIA

Tipo y disefio del estudio

Retrolectivo, descriptivo.

Poblacién y tamafio de la muestra

Reportes de autopsias de pacientes que fallecieron en el Hospital General de
México durante el periodo comprendido del 01 de enero de 1998 al 31 de
diciembre del 2007.

Criterios de inclusion

Reportes de autopsias de pacientes con diagnostico de CHC.

Criterios de exclusion

Reportes de autopsias de pacientes que no tengan diagnostico de CHC.

Criterios de eliminacion
Reportes de autopsias de pacientes con diagnostico de CHC que no se deban a

cirrosis por etilismo croénico.

Variables

Numérica discontinua (discreta): edad, gramos de alcohol

Nominal: género, factores de riesgo, escolaridad, lugar de origen, motivo de

defuncidn, sexo, presencia de cirrosis, metastasis a distancia



PROCEDIMIENTOS

Se realizd un estudio retrolectivo, descriptivo en el que se revisaron los reportes
de las autopsias realizadas de 01 de enero de 1998 al 31 de diciembre del 2007
buscando de forma intencionada el diagnostico de CHC en pacientes con cirrosis
de etiologia etilica. Se registraron los datos demograficos (Sexo, edad) y el

diagnéstico de carcinoma hepatocelular durante la autopsia.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaran en media y desviacion estandar (DE) y
las cualitativas en proporciones y porcentajes. La prevalencia se calculara de
acuerdo a la siguiente formula:

Prevalencia: numero de casos con CHC x 100/total de casos de cirrosis por

alcohol.

Aspectos éticos y de bioseguridad

El protocolo de investigacion sera sometido para su aprobacién por el Comité
Institucional de Investigacion y Etica del Hospital General de México. No existe
ningun riesgo durante el estudio, por tratarse de un estudio que evaluara datos

consignados en expedientes y no pacientes.

Relevancia y expectativas

No existen estudios actualizados que hayan evaluado la prevalencia de CHC en
cirréticos secundarios al consumo del alcohol en nuestro pais. Tal informacién
aumentara el conocimiento al respecto y asi aportar informacion para el disefio de
estrategias integrales dirigidas para este tipo de pacientes, su publicacion y

presentacion en congresos.



CARCINOMA HEPATOCELULAR.

El Carcinoma hepatocelular (CHC) es un tumor primario, solido y maligno que
surge de los hepatocitos. -2

EPIDEMIOLOGIA

Es el quinto tumor mas comun en todo el mundo,

12y una de las principales

causas de morbilidad y mortalidad. Representa aproximadamente el 6% de todos
los canceres malignos, es el quinto mas comun en el hombre y noveno en la
mujer y la tercera causa de muerte por cancer después del cancer de pulmén y
estdbmago. La incidencia ha aumentado en las ultimas 3 décadas sobre todo en

personas entre los 65-69 afios ?

y entre personas jovenes debido a factores
presentes al momento del nacimiento y a factores ambientales. Varia alrededor
del mundo, es mas comun en el sureste de Asia y Africa Sub-Sahariana, con tasas

1

gue oscilan entre 80%. Es 2 a 7 veces mayor en hombres, aunque esta

proporcion varia en todo el mundo.*?

Constituye el 78% de los canceres primarios hepaticos en EE.UU con una
incidencia de 2.4 por 100,000 habitantes, (1.6 a 4.6 por 100,000 habitantes entre
1991-1995), 3*

Existe similitud entre el nUmero de casos nuevos y muertes por cancer hepatico
debido a que la mayoria se detecta en una etapa avanzada, haciendo de este un

cancer altamente letal. ¢

La prevalencia de CHC en pacientes cirréticos fue encontrada en 80-90% en una

serie de autopsias en todo el mundo. *

Para el afio 2000 en todo el mundo se documentaron 564,000 nuevos casos de
CHC (398,000 para hombres y 166,000 en mujeres), Para el 2002 se observo un

incremento a 626.000 nuevos casos y 598.000 muertes, *° y para el afio 2008 se



documentaron aproximadamente 748.000 nuevos casos y 696.000 personas

murieron en todo el mundo. *

Actualmente se observa un incremento en el nUmero de casos en paises como
Estados Unidos (EU), Japén, Inglaterra, Francia, Australia, India, Israel, Canada,

ltalia, Espafia y Finlandia. *°

La edad en que el CHC se desarrolla en individuos infectados con VHB o VHC
esta estrechamente relacionada con la edad en que se adquiere la infeccion y la

tasa de replicacion viral activa. ®°

Algunos estudios han demostrado que el consumo alto de alcohol (> 80 gr/dia) y la
cirrosis secundaria al consumo de este, estan fuertemente asociados con el

desarrollo de CHC en ausencia de infeccion viral. &1°

FACTORES DE RIESGO

Los 3 factores de riesgo mas importantes en el desarrollo de CHC en EE.UU son

la infeccién cronica por VHC o por VHB vy la cirrosis causada por enfermedad

hepatica alcohdlica. *°

Cirrosis
Independientemente de la causa, la cirrosis se considera un factor de riesgo
histopatolégico y clinico para el desarrollo de CHC; 5% de todos los pacientes

cirréticos desarrollan CHC. ’

En un estudio mexicano, Méndez-Sanchez N, et al, indicaron que la principal
causa de cirrosis en 1,486 pacientes fue el alcohol (39.5%), seguido por VHC
36%, criptogénica 10.4%, CBP 5.7% y VHB 5%. ' De acuerdo a diversos
estudios, en México se esperan aproximadamente 2 millones de casos de
enfermedad hepética crénica relacionadas con el consumo de alcohol entre 2005 y
2050. *



En otros estudios realizados Cortes-Espinosa T, et al, observaron en el Hospital
General de México, que de 12,556 casos de necropsias una prevalencia de CHC
0.59%. *°

En otros casos de CHC con cirrosis la infecciéon por VHC se reporté entre 27-
73%, VHB 12-55% y el consumo de alcohol en 6-29%, hemocromatosis hereditaria
y otra causa entre 2-6%. **

La tasa de incidencia de CHC en pacientes cirroticos alcoholicos es 0.009% por
100 personas por afio y 1.8% con Ag HBs y anti-VHC proporcionado 212 veces

incremento en el riesgo de CHC que en alcohdlicos sin cirrosis. **

Existen predictores que estan asociados al desarrollo CHC en pacientes con
cirrosis, entre ellos la edad y sexo masculino que son importantes factores

prondsticos independientes de la etiologfa de la cirrosis.

En areas endémicas para VHB la tasa de incidencia para CHC es 0.2 % por 100
pacientes por afio en portadores inactivos, 1% en hepatitis B cronica sin cirrosis
preexistente y 3.2% en pacientes chinos con cirrosis compensada con una

incidencia acumulada a los 5 afios de CHC de 15% en cirréticos. °

En los paises occidentales el VHB es transmitido en la adolescencia y la edad
adulta a través de comportamientos de alto riesgo, tales como uso de drogas por
via intravenosa, exposicion sexual o causas iatrogénicas incluyendo la transfusion
de sangre, aguja contaminadas, procedimientos invasivos, trasplante de érgano y

hemodidalisis. '

En la Infeccion por Virus de Hepatitis C, algunos estudios identifican al genotipo 1b

con un alto riesgo de desarrollar CHC. *®



La tasa de incidencia de CHC en pacientes con cirrosis por virus de hepatitis C
oscila entre 3.5% por 100 pacientes por afio en Europa y EE.UU. El riesgo
acumulado a los 5 afos en pacientes con cirrosis es 16% en Europa y EU y 32%

en Japén. %

El consumo cronico de alcohol, diabetes mellitus, infeccion latente por VHB, edad
avanzada, personas de etnia negra, trombocitopenia, altos niveles de fosfatasa
alcalina y tabaquismo cronico incrementan el riesgo de CHC en pacientes con
VHC 19,20

CHC Y EL ALCOHOL

El alcohol puede considerarse como una causa principal del CHC, asi como un
cofactor para su desarrollo, es el precursor para cirrosis, el cual, es un estadio
premaligno. EI mecanismo incluye un dafio cromosomico directo. EI metabolismo
del alcohol produce acetaldehido y especies reactivas del oxigeno capaces de
dafar proteinas, lipidos y DNA. La citocromo P450 2E1 es una enzima inducida
con el consumo de alcohol que puede activar xenobidticos carcindégenos, el dafio
alcohdlico cronico puede conducir a cambios en la metilacion del ADN y reducir los

niveles de acido retinoico hepatico con el incremento de la proliferacion celular. °

La hepatopatia alcohdlica es el segundo factor mas comun de riesgo para CHC en
EE. UU. El riesgo de desarrollar CHC es aproximadamente 1% por afio en
pacientes masculinos con cirrosis alcohdlica descompensada y este riesgo
aumenta cuando la ingesta de etanol supera los 60 gramos por dia durante mas
de 10 afios. Las mujeres son mas susceptibles que los hombres a lesién hepatica
por ingesta de alcohol, con mas probabilidades de desarrollar cirrosis debido a

las diferencias en el metabolismo de este. **

En un estudio realizado por Veldzquez R.F y cols, observaron que de los
pacientes ingresados a los hospitales entre 1993 y 1998 se encontré que la

cirrosis alcohdlica fue la causa subyacente mas comun del CHC y que el odds



ratio para CHC aumentd significativamente en los pacientes con hepatitis viral
(principalmente hepatitis C) que bebian mas de 80 gramos/etanol por dia. Estos
estudios indican que el alcohol y la hepatitis C pueden interactuar entre si en el

desarrollo en CHC. *#2!

PATOGENESIS

Aunque se sabe mucho sobre el CHC y los agentes etiolégicos responsables de la

mayoria de los casos, la patogénesis molecular no es bien conocida. La
hepatocarcionogénesis en humanos es un proceso de desarrollo lento donde
ocurren cambios gendémicos progresivos alterando el fenotipo hepatocelular para
producir gradualmente el progreso a carcinoma hepatocelular, donde el higado es
el sitio de una enfermedad crénica que progresivamente conduce a cirrosis una
lesion premaligna para esta enfermedad. El desarrollo de focos y nodulos de
hepatocitos displasicos y la aparicion del carcinoma hepatocelular estan asociados

con la acumulacién de alteraciones estructurales en genes y cromosomas. 22

Alteraciones Genéticas:

Algunas alteraciones genéticas asociadas con el desarrollo del CHC:

1. p53, presenta mutacion en 30% de los casos con CHC. Esta mutacion

ocurre con la aflatoxinas o infecciones cronicas por VHC, VHB.

2. Receptor 2 del factor de crecimiento insulinico (IGF2r) y los genes SMAD4
y SMADZ2, cuyo resultado es la inhibicién del crecimiento y apoptosis. La
mutacion ~ cromosomica de IGF2r ocurre en 61% de casos de CHC

asociado con factores como hepatitis viral y cirrosis. 2%

DIAGNOSTICO

La Alfa-fetoproteina (AFP) es una glicoproteina de 591 aminoacidos que pesa 70

Kd, cuyos niveles séricos disminuyen después del nacimiento para ser

virtualmente indetectables y solo se elevan en condiciones patologicas. Puede
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elevarse en pacientes con CHC; pero otros tumores gastrointestinales y
enfermedades benignas del higado (hepatitis y cirrosis) también pueden elevar
sus niveles. Aproximadamente 10% de pacientes con CHC tienen niveles

superiores a 1000 ng/ml. 2%’

Diagnostico Radiologico de CHC

Los utilizados de rutina como USG, Tomografia Computada (TC) y Resonancia
Magnética (RM), vy aquellos mas invasivos incluyendo TC con contrastes
yodados, arteriografia por TC y angiografia hepatica convencional. %

USG
Actualmente es la técnica de eleccion para la vigilancia de lesiones hepaticas
focales, tiene una sensibilidad de 65%-80% Yy especificidad de 90% para detectar

lesiones mayores de 1cm. 2°*°

La deteccion de un CHC pequefio en un higado cirrotico es mucho mas dificil
debido a la distorsién en la arquitectura del parénquima. ?® Las caracteristicas
ultrasonogréficas del CHC dependen de las caracteristicas del nédulo y de su
tamafo. Ademas puede ser utilizado para evaluar las estructuras vasculares, la

presencia de adenopatias hiliar asociado con el avance del estadio del tumor. #*

El USG con medio de contraste consiste en micro burbujas de gas poco soluble
gue miden 1 a 10 mm. La caracterizacion de una lesion hepatica con
microburbujas de gas depende de todas las fases al administrar el medio de
contraste, es decir, la fase arterial hepatica (a partir de 10-20 s después de la
inyeccion del agente de contraste, durando sobre s 10-15), fase venosa portal
(después de 120 s del medio de contraste) y fase tardia (hasta 4-6 minutos
después de la inyeccién). **

Brinda informacién sobre la naturaleza de la lesidon hepéatica no detectada con el
USG convencional y las caracteristicas vasculares del nodulo. Es un

procedimiento seguro y bien tolerado. *
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Muchos estudios han demostrado que el USG con medio de contraste y la TC
tienen una sensibilidad similar (superior al 87%) y probablemente es una
alternativa cuando la TC y RM no estan disponibles.

TC

La Tomografia Helicoidal multicorte (THMF) se considera la técnica de imagen de
eleccién para detectar y estadificar el CHC. Incluye 4 fases: pre-contraste, arterial
hepética, venosa portal y fase tardia. Las imagenes se obtienen después de
administrar el medio de contraste, 25 seg fase arterial, 70 segundos fase venosa
portal y 300 segundos fase de equilibrio o tardia. EI CHC aparece hipervascular en
la fase arterial debido a la irrigacion que le proporciona la arteria hepéatica, aparece
hipodensa en la fase tardia lo cual se atribuye al lavado del medio de contraste.
Tipicamente las lesiones por THMF son heterogéneas y es caracteristica la

presencia de nédulos satélites.”®

La sensibilidad de las 4 fases de la THMF es superior al 100% para tumores
mayores a 2 cm, 93% para tumores de 1 a 2 cm y 60% para tumores menores a

1cm. %

RM

Mejorar la deteccion y caracteristicas de las lesiones hepaticas malignas. El CHC
aparece como una lesion hiperintensa en T2. En las imagenes dinamicas y con la
administracion de Gadolinio se observa un realce en la fase arterial, isointensa en

la fase portal e hipointensa en la fase tardia. %

La TC y RM tiene una alta sensibilidad (55%-91%) y especificidad (77%-96%) en
el diagnéstico de CHC. ?®

12



ANGIOGRAFIA

Debido a la naturaleza hipervascular del CHC, el sistema arterial del tumor esta a
menudo dilatado, tortuoso, distorsionada y desplazados. La sensibilidad,
especificidad y exactitud del diagnéstico por angiografia en la deteccién de CHC
con un tamafio menor de 5 cm ha sido reportado como 82-93%, 73% y 89%,
respectivamente. Cuando el tamafo del tumor es menor de 2 cm el valor se
reduce. Actualmente la angiografia se utiliza para delinear la anatomia hepética
antes de la reseccion o como guia para la quimioembolizacién transarterial de

lesiones neopléasicas. %

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

El examen citologico de una lesion sospechosa se logra con la biopsia por
aspiracion con aguja fina (FNAB). La eficacia del diagnostico varia de 60% a
90% de acuerdo al tamafio de la lesion, del diametro de la puncion con la aguja y
la experiencia del operador. La especificidad y el valor predictivo para esta técnica
son de 90 y 100% respectivamente. Sin embargo existen complicaciones
asociadas a la biopsia hepéatica con tasa de mortalidad de 0.006%-0.3% vy el riesgo

de siembra del tumor a lo largo del trayecto de la aguja puede ser del 3%.%

Microscopicamente, las células tienen una arquitectura trabecular, nudcleos

atipicos y envoltura endotelial periférica.?®

SISTEMA DE ESTADIFICACION:

La estadificacién es importante para separar a los pacientes en diferentes grupos

para seleccionar la mejor opcién de tratamiento. %

Los cuatro mejores sistemas de estadificacion incluye el modelo del Comité
Americano de Céancer tumor-nédulo-metastasis (TNM), modelo de clasificacion
Okuda, Programa Italiano Cancer Hepatico (CLIP) y el sistema Cancer Hepatico

de la clinica de Barcelona (BCLC). *
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El sistema TNM evalla el tamafio del tumor, nédulos linfaticos afectados y la
presencia de metastasis.”* Sin embargo ha sido criticada por su deficiente
precision en la evaluacion de la etapa de cancer, principalmente por su
dependencia a los hallazgos patologicos y su reflejo incompleto del estatuto de la
funcion hepatica. Tiene una precision pobre en el prondstico por lo que se ha
limitado su utilidad en el manejo clinico de CHC. *°

El sistema Okuda evalta el tamafio del tumor y el estado de la enfermedad
hepética. ** Permite detectar la enfermedad en etapa final, pero es incapaz de
estratificar adecuadamente los pacientes con enfermedad en etapas temprana o

intermedia. *°

El sistema CLIP incluye parametros bioquimicos, USG hepéatico y examen fisico.
Incluye varios componentes: estadio Child-Pugh-Turcot (CPT), morfologia del

tumor, niveles de AFP y presencia de trombosis de vena portal. %

TABLA sistema de estadificacion CLIP para CHC

PUNTOS PUNTOS PUNTOS
VARIABLES
0 1 2
Child-Pugh A B C
Morfologia del | Nédulo solitario | Multiples nddulos o | Masivo area
tumor extension del area < | extension del area < | extensa o0 extension
50% 50% del area > 50%
AFP (ng/ml) <400 >400
Trombosis NO Sl
Vena Porta
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El sistema de cancer hepatico de la clinica de Barcelona (BCLC) propone una

clasificacion que consta de 4 estadios principales que divide en estadio inicial (A),

intermedio (B), avanzado (C) y terminal (D). EIl BCLC puede definir el tratamiento

en los pacientes de acuerdo a la extension de la enfermedad. Esto incluye

variables relacionadas al estadio del tumor, la funcion hepética, estado fisico y

sintomas relacionados con cancer. Asi se identifican aquellos pacientes en etapas

iniciales que se pueden beneficiar de terapias curativas, aquellos con estadios

intermedios o avanzados donde se benefician de terapias paliativas y los que

encuentran en etapas finales cuya expectativa de vida es mala.

Estadio Inicial: incluye pacientes con funcién hepatica preservada (Child—
Pugh Ay B) con una tumoracion solitaria o 3 nédulos menores a 3 cm.
Estos pacientes pueden ser tratados exitosamente con la reseccion
quirargica, trasplante hepatico o ablacion percutanea con posibilidades de

curacién, con una sobrevida a los 5 afios entre 50 y 75%.2930:%

Estadio Intermedio: incluye pacientes Child-Pugh Ay B con una
tumoracion grande o multifocal pero que NO tiene sintomas relacionados
con el cancer y sin invasion macrovascular o metastasis. La sobrevida a 3
afios sin terapia oscila entre 50%. Estos son los candidatos optimos para

quimioembolizacion transarterial. (TACE).?%%%%

Estadio Avanzado: incluye pacientes que presentan sintomas relacionados
con el cancer y/o con invasién vascular o metastasis. Ellos tienen una corta
expectativa de vida (50% sobrevida al afio) y son candidatos a tratamiento

con sorafenib. %%

Estadio Final: incluye aquellos pacientes con un tumor extenso o metastasis
gue conduce a un deterioro de la capacidad fisica y alto compromiso de la
funcién hepética (Child—Pugh C), Con una sobrevida de menos de 3

meses. %3
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Estadio de la BCLC y la correlacion con el estadio Okuda

ESTADIO

TAMANO DEL TUMOR y
ESTADIO

ESTADIAJE
OKUDA

FUNCION HEPATICA

Estadio A: CHC

inicial

terminal

Al 0 solitario < 3 cm I Sin hipertensién porta y
bilirrubina normal
A2 0 solitario < 3 cm I Con hipertensién porta y
bilirrubinas normales
A3 0 solitario < 3 cm I Hipertension portal y niveles
bilirrubinas anormales
A4 0 3 tumores < 3 cm -1l Child-Pugh A-B
Estadio B: CHC | Grande y multinodular -1l Child-Pugh A-B
intermedio
Estadio C: CHC | 1-2 invasion vascular o -1l Child-Pugh A-B
avanzado metastasis
extrahepatica
Estadio D: CHC | 3-4 solo 11 Child-Pugh C

DETECCION Y VIGILANCIA:

Actualmente las guias de la AASLD recomiendan vigilancia entren los pacientes:

e cirréticos portadores de VHB, pacientes Asiaticos no cirréticos portadores

de VHB (hombres entre 40 afios y mujeres entre 50 afos), y Africanos entre

los 20 afios de edad. *

e Pacientes con historia de CHC tienen un riesgo incrementado de desarrollar

CHC, particularmente si estan afectados miembros de primer grado. *
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Pacientes con infeccién cronica por VHB entre las edades de 40 afios si
ellos presentan actividad inflamatoria persistente por biopsia, niveles
séricos elevados de enzimas hepaticas y/o niveles elevados de DNA VHB >
2,000 IU/mL. **

Pacientes con cirrosis por cualquier causa, incluyendo cirrosis secundaria a

infeccién por VHC hemocromatosis y hepatitis autoinmune. *

VIGILANCIA SI SE DETECTA UN NODULO POR USG EN UN HIGADO
CIRROTICO.

Menor a 1 cm: repetir USG a los 3 meses, si hay cambios en su
caracteristica o ha aumentado de tamafo investigar de acuerdo a su
tamafno, sino aumento su tamafo se debe continuar su vigilancia cada 3

meses. >

Mayor a 1 cm; se debe realizar estudio de imagen con TC de 4 fases o
imagen de RM con realce de contraste dinamico el cual evidenciara la
hipervascularidad arterial y las fase de lavado “washout” en la fase venosa.
Si esto se presenta evidenciara el CHC, pero si NO es documentado se
debe realizar otro estudio de imagen con medio de contraste (TC o IRM) el
cual evidenciara la hipervascularidad en la fase arterial y la fase de lavado

en la fase venosa confirmando el CHC o se debe realizar biopsia hepética .
34

TRATAMIENTO

Enfoque Quirdrgico:

La reseccidn quirargica ha demostrado ser mas benéfico para tumores solitarios

en pacientes sin cirrosis, con una tasa de sobrevida a los 5 afios pos-reseccion
41-74%. **
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La funcion hepatica, la presencia de hipertension portal y la evidencia de
enfermedad descompensada son factores que deben ser considerados antes de la
reseccion del tumor. Varios estudios han reportado una tasa de recurrencia tan
alta de 70% a los 5 afios. La mayoria de los CHC recurren después de 1-2 afios y

son secundarios a la diseminacién del tumor primario.**?°

Aquellos pacientes con recurrencia post-reseccion pueden ser candidatos a
trasplante hepatico o a otra terapia locoregional con o sin inhibidor multiquinasa.
Pacientes con enfermedad avanzada (tumor de focos mdltiples o metastasis) o
pacientes con cirrosis y empeoramiento de la funcion hepatica, la reseccion

quirGrgica es menor benéfica y puede contribuir al desarrollo de falla hepatica. ***

El gran tamafio del tumor no es una contraindicacion absoluta para su reseccion,
sin embargo el riesgo de invasion vascular y diseminacion incrementan con el

tamafio. °

Aquellos pacientes con una enfermedad irresecable la mejor opcion quirdrgica es
el trasplante hepatico. En conjunto con terapia adyuvante invasiva como TACE o

ablacion percutanea. ¥

Debido al riesgo de recurrencia de la enfermedad postrasplante, los pacientes con
CHC que presentan enfermedad extrahepéatica o metastasis no deben ser elegidos

para trasplante. 2°3% 33

Para determinar los candidatos idoneos y apropiados para trasplante, actualmente
se aplican los criterios de Milan, que se consideran como el estandar internacional,
donde se valora el numero y el tamafio de los nddulos tumorales y evaltan la
posibilidad de elegir a un paciente para trasplante hepatico e incluye paciente que
presenten un tumor solitario menor a 5 cm o 3 tumores cada uno menor a 3 cm.
Con estos criterios la tasa de sobrevida después del trasplante oscila entre 70-

80% v la tasa de recurrencia es de aproximadamente 10%. 24%9:30:32
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Existen otros criterios como los de la Universidad de California, San Francisco
(UCSF) que consideran una lesion solitaria <6.5 cm o menor o igual a 3 lesiones
cada una 4.5 cm, con la combinacion del diametro del tumor <8 cm. Yao y col.
Han reportado una tasa de sobrevida a un afio de 90% con estos criterios
(UCSF) y de 75% a los 5 afios. ®

TERAPIAS INVASIVAS NO QUIRURGICAS
Juegan un papel importante en el tratamiento de pacientes con CHC que no son

candidatos a tratamiento quirdrgico o no ameritan trasplante hepético.

e INYECCION PERCUTANEA DE ETANOL Y ABLACION CON
RADIOFRECUENCIA.

La terapia con ablacion percutanea es una técnica segura y efectiva como
tratamiento para tumores pequefios 0 como tratamiento previo al trasplante
hepatico. Tiene el potencial terapéutico de destruir células tumorales ya sea por
exposicion directa de las células a sustancias toxicas (etanol) o por modificacion
de la temperatura (radiofrecuencia). **° La modalidad de ablacién mas comun
incluye la inyeccién percutanea de etanol (PEI) y ablacion con radiofrecuencia
(RFA). Entre pacientes con tumores menores a 2 cm la PEl y RFA han
demostrado tener igual eficacia, ambas lograron una necrosis del tumor en 90—
100%. . En pacientes con tumores grandes, la eficacia de PEI disminuye con una

tasa de necrosis de 70% para tumores de 2-3 cmy 50% para tumores 3-5 cm. ¥

RFA es mas efectivo para tumores grandes aunque su eficacia es menor para
tumores mayores a 3 cm. Varios estudios han demostrado que RFA evidencia
una tasa de sobrevida a los 5 afios de 70% entre pacientes con tumores menores

a2cm. 37,39
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e ABLACION POR MICROONDA

La ablacion por microonda (MWA) es una forma nueva de ablacién térmica
utilizada para el tratamiento de CHC. Utiliza ondas electromagnéticas con
frecuencias mayores a 900 kHz que irradia y realiza ablacion del foco tumoral. *°
Las ventajas clinicas del sistema de microondas sobre la RFA es su potencial para
demostrar mayor tasas de necrosis del tumor con menos sesiones de tratamiento.
37,39
e QUIMIOEMBOLIZACION TRANSARTERIAL (TACE)

Entre los pacientes con CHC multifocal o aquellos con un tumor cuyas
caracteristicas no son apropiadas para cirugia o terapia con ablacién, la TACE es
el tratamiento de primera linea no curativa para tumores sin invasion vascular o
extrahepatica; utiliza las propiedades de neoangiogenesis del CHC, cuyo
mecanismo de accion es sobre el suministro arterial hepéatico proporcionado al

tumor. 242°

e MICROESFERAS MARCADAS CON YTRIUM-90
Las microesferas marcadas Itrio-90 (Y90) son administrados en un procedimiento
similar al utilizado para TACE. Utiliza la hipervascularidad del CHC, permitiendo
gue las microesferas sean entregadas preferentemente a los focos del tumor. Esta
contraindicada en pacientes con enfermedad hepatopulmonar, pero sus efectos
embolicos son relativamente minimos y puede ser utilizado de forma segura en
pacientes con trombosis de vena. Varios estudios han demostrado seguridad

clinica, asi como eficacia. %

e TERAPIAS SISTEMICAS
En las guias de AASLD recomiendan sorafenib como terapia de primera linea en
pacientes con CHC quienes no son candidatos a la ablacion percutanea o TACE

pero que mantienen conservadas la funcién hepatica %
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RESULTADOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo y descriptivo en el que se utilizaron el promedio
como medida de tendencia central y la desviacion estdndar y rango como medidas

de dispersion.

Se revisaron 7260 reportes de autopsias que se realizaron en 10 afos, 484 (7%)
tenian diagndstico de cirrosis hepética y 78 (16%) de CHC.

En los pacientes con CHC la causa subyacente de cirrosis hepatica fue el
alcoholismo en 43 (55%) de los pacientes, criptogénica en 24 (31%), infeccion
cronica por VHC en 10 (13%) y e infeccion crénica por VHB en 1 (1%) paciente.

(Fig. 1)

ETIOLOGIA DE CIRROSIS

1%

B ALCOHOL

H CRIPTOGENICA
B VHC

H VHB

Fig.1 ETIOLOGIA DE CIRROSIS
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En relacion al género se encontraron el mismo numero de casos de cirrosis mas
CHC en hombres y mujeres con 39 (50%) pacientes en cada grupo y en los casos
de CHC en pacientes con cirrosis por alcohol 28 (65%) eran hombres y 15 (35%)
mujeres. (Fig 2)

DISTRIBUCION POR GENERO

40
35
30
25
20
15
10

® CIRROSIS POR ALCOHOL MAS
CHC

B CIRROSIS MAS CHC

MUIJERES HOMBRES

Fig. 2 DISTRIBUCION POR GENERO.

Analizando los 43 casos de CHC en pacientes con cirrosis hepatica de etiologia
alcohdlica se encontré6 una prevalencia del 24% de pacientes con CHC en la

poblacién de cirrosis hepéatica secundaria al consumo de alcohol.

La edad promedio de defuncion fue 65.6 (x12.19) afios en pacientes con Cirrosis

mas CHC y 63.74 (x10.59) afios en pacientes con cirrosis por alcohol mas CHC.
(Fig. 3)
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Fig. 3 DISTRIBUCION POR EDAD

En cuanto al motivo de la defuncién de los casos con CHC secundaria a cirrosis

de etiologia etilica estaba relacionada a complicaciones de la cirrosis en 22 (51%)

casos, en 1 (2.5%) se debi6 al CHC y en 20 (46.5%) de los casos la defuncién no

estuvo relacionada a la cirrosis o CHC subyacente. (Fig. 4)

PB

NO

S|

DIAGNOSTICOS PREVIOS A DEFUNCION

P————

10 20 30 40 50 60

B CHC
B CIRROSIS

Fig. 4 DIAGNOSTICOS PREVIO A LA DEFUNCION.
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De los 43 casos de cirrosis alcohdlica y CHC en 32 casos (79%) tenian
diagnostico previo de cirrosis y 9 (21%) no, 8 (18.5%) de los pacientes tenian
diagnostico previo de CHC, 31 (72%) no tenian diagnostico previo de CHC y en 4

(9.5%) casos el diagnostico de CHC era probabile.

Anatémicamente el I6bulo derecho albergaba el tumor el 23 (53%) de los
pacientes, en 6 (14%) casos estaba afectado el I6bulo izquierdo y en 14 (33%)
pacientes se encontraron tumores en ambos l6bulos hepaticos. (Fig. 5)

LOCALIZACION DEL CHC

m DERECHO
B [ZQUIERDO
= AMBOS

Fig. 5 LOCALIZACION DE CHC.

En 16 (37.5%) pacientes presentaron metastasis al momento de la defunciéon y en
27 (62.5%) de los casos no se encontraron metastasis a distancia al momento de

la autopsia. (Fig. 6)
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PRESENCIA DE METASTASIS

B CON METASTASIS
B SIN METASTASIS

Fig. 6 PRESENCIA DE METASTASIS.

En 22 (51%) pacientes se encontrd un tumor Unicoy 21 (49%) pacientes tenian 2
0 mas tumores. El tamafio de las lesiones fue de 0.5-30 cm, con un promedio de
7.25cm (£6.53cm). (Fig. 7y 8)

NUMERO DE TUMORES

ml
m2a4
= MULTIPLES

Fig 7. NUMERO DE TUMORES.
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TAMANO DEL TUMOR

25 1
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Fig. 8 TAMANO DEL TUMOR.

En 17 (39.5%) de los pacientes tenian estudio de imagen (USG o TC o ambos)
previo a la defuncidon y 26 (60.5%) no contaban con estudio radiolégicos previos.
De los 17 pacientes que tenian estudios de imagen, 13 casos (76%) mostraban

una lesién ocupante de espacio sugestiva de CHC.

De los estudios de imagen realizados 7 (41%) eran USG, 4 (24%) TC y 6 (35%)
pacientes tenian los dos estudios. 4 (57%) de los 7 estudios ultrasonogréficos, 3
(75%) de los 4 estudios tomogréaficos y 3 (50%) de los pacientes con ambos

estudios mostraban lesion ocupante de espacio en higado sugerente de CHC.
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DISCUSION

El Carcinoma hepatocelular es un tumor primario del higado que se desarrolla
sobre una enfermedad hepatica crénica, cuya incidencia ha aumentado en las
ultimas 3 décadas y cuyos datos epidemioldgicos reportan a las infecciones virales
como factores principales para su origen; sin embargo, al igual que en nuestro
estudio, Ferlay J y cols * reporté que el alcohol es un agente principal causal, asi

como un cofactor para su desarrollo.

La falta de conocimiento de esto, y teniendo en cuenta el aumento en el consumo
de alcohol por periodos prolongados a edades cada vez mas tempranas, lo

convierte en el factor principal desencadenante de cirrosis hepatica.

La prevalencia de CHC en los pacientes cirroticos por alcohol encontrada en este
estudio fue de 24%, muy superior a la encontrada en el estudio de Cortes-

Espinosa T, y cols. =

quienes reportaron una prevalencia de 0.59%. Esta
situacion es alarmante y preocupante, ya que indica una falta de vigilancia y
seguimiento en estos pacientes, pues el diagnostico de esta patologia se esta
realizando por autopsias. Ademas tomamos en cuenta que 79% de estos
pacientes ya contaban con el diagnostico previo de cirrosis y 18.5% con
diagnostico previo de CHC, los cuales segun los datos recabados no contaron con

un diagnostico temprano y tratamiento oportuno y definitivo.

A pesar que la hepatopatia alcohdlica es el segundo factor mas comun de riesgo
para CHC en paises como EE. UU; ** en nuestro estudio se encontré ser el factor
de riesgo principal asociado a cirrosis con CHC fue el alcohol (55.1%), seguido
por la criptogenica (30.7%), VHC (12.8%), VHB (1.2%), tal como habia sido
mencionado en estudios mexicanos previos por Méndez-Sanchez y cols. ** Y
contrario a lo reportado por estudios epidemioldgicos realizados a nivel mundial,
como en el de Donato, F y cols **, en donde se reporta que las infecciones virales

provocan la mayoria de casos de cirrosis.
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La distribucion por sexos fue similar entre ambos géneros (50% cada uno), este
dato no coincide con lo mencionado en la literatura quien indica que, en general,
la mayor afectacion se da en el sexo masculino, aunque puede existir una
variacién en todo el mundo, como lo reportado en varios estudios (Ferlay, J. et
al.), (El-Serag HB.) 2 quienes hacen referencia en que regiones como el sureste
de Asia y Africa Sub-Sahariana se encontré una afectacion predominante en el
sexo masculino y en otras regiones del mundo (paises desarrollados) la
afectacion fue similar entre ambos sexos. Sin embargo la literatura hace
referencia que el riesgo de desarrollar CHC es aproximadamente 1% por afio en
pacientes masculinos con cirrosis alcohélica descompensada (Donato, F et al) **
datos que coincide con nuestros resultados donde el grupo masculino cirrético por

alcohol tuvo la mayor afectacion.

La edad promedio de afectacion fue de 65 afios, lo que coincide con la El-Serag
HB ? que indica que esta patologia se inicia sobre todo en personas entre los 65-
69 afnos, sin embargo nos llama la atencidén que la cirrosis hepatica en general fue
documentada por autopsia en edades muy tempranas (36 afios), y que la
presencia de CHC fue a partir de los 46 afios lo que lo hace una situacion
preocupante ya que como hemos mencionado el CHC se desarrolla sobre una
lesion premaligna y que el mismo se puede presentar en edades cada vez mas
tempranas. Por autopsia se documento que el 97.5% de los paciente fallecieron
por causas no relacionadas a CHC, predominando la defuncion por

complicaciones la cirrosis hepatica.

En la mayoria de los pacientes se encontré un solo tumor localizado en el |6bulo
derecho, que es el lugar en el que se encuentran con mayor frecuencia. Con
relacion al tamafio se encontraron tumores desde 0.5 cm hasta 30 cm, que quiza
con un escrutinio o vigilancia previo se habria podido ofrecer algun tipo de

tratamiento de acuerdo a los criterios de Barcelona. 3
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Los estudios de imagen utilizados para el diagnéstico de CHC contindian siendo el
USG y TAC capaces de documentar una lesion ocupante de espacio en mas del
60% de los pacientes, sin embargo estos estudios no fueron utilizados como parte
de la vigilancia sino como parte del diagnostico previo a la defuncion de los

pacientes.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de CHC en pacientes cirréticos en nuestro hospital fue

mayor que la reportada en otros centros hospitalarios.

El factor predominante de riesgo actualmente en México para el desarrollo

de cancer hepatico es el alcohol.

La cirrosis hepatica es una lesion premaligna que esta siendo detectada

por autopsias en edades cada vez mas tempranas.

Se debe tener vigilancia estrecha de pacientes cirrGticos con etiologia

alcohdlica, para detectar en etapas tempranas el CHC.

Instituir programas de educacion y promocion para la salud con el objetivo
de disminuir el consumo de alcohol en la poblacién haciendo hincapié en el

grupo joven.
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