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INTRODUCCION

El Carcinoma Hepatocelular es el mós común en su géner
que ataca a/ hígado, y aparece en 1% a 2% de todos los tumon
malignos vistos en autopsias en Estados Unidos y Europa. Sin em
OOrgo, en Africa y Asia ffste tumor aparece arriba de 20% a 30'
de todos los tipos de ,"malignidad.

El Hepatocarcinoma ocupa una posici ón sobre n~oplasic
propensas al riesgo de hígados por otros procesos subyacentes (C
rrosis Postnecrótica, de Laennec, Biliar, Primaria y Secundaria
la asociada con Hemocromatosis, Enfermedad de Wilson, infec
ción con Hepati tis tipo-B, uso prolongado de Contraceptivos Or'
les). .

En 1978 se efectuó un estudio relacionado el HBsAg, en p'
cientes que presentaron Hepatocarcinoma en el Departamento d;
Zacapa (Tesii:de graduación Médico y Cirujano), dentro de la
conclusiones de éste trabajo mencionan que la neoplasia es lige.
ramente ccmún en un sector de la población de Guatemala estu.
diada en esa oportunidad.

En la actualidad no se cuenta con ningún estudio que rela.
cione el factor de muy alto riesgo de un hígado crónicamente el
fermo y dañado (Hígado Cirrótico) y la presentación de la neopl;
sia en nuestra población, siendo la ci rrosis relativamente común:
en nuestro medio, datos que fueron recabados de la DirecciónG.
neral de Estadística. Esto motivó para estudiar 1) la relación qu'
existe entre el Hepatoma y la Cirrasis, 2) determinar el tiempo.
promedio de duración de /0 Cirrosis Hepática y el desorrollo dE
Iq neoplasia.

Para 11evar a cabo el presente estudio se hizo una ,re"isiór



de 10 años en el Departam~~tod~' P;;'talogía del H05pitaIGene-
rol Son Juan de Dios, donde se entraron o analizar los hojas de
resultados de hallazgos anatomopatológicas referente o biapsias

-hepáticas'positivas poro Carcinoma Hepatacelular y su asocia-
ciónconCirrosis Hepático, se encontraron 27 cosos positi vos po
ra Carcinoma Hepatocelular, en éstos cosos el tipo de Cirrosis
Hepáticamás frecuentemente relaci onada fue lo Postnecrótica, -
14 cosos (51 .85"k), el sexo maséulino fue el máí¡ afectado con' 16
cosos (59.25%). De los pacientes que desarrollaron lo neoplasia,

, ,Id'duración promedio fue de 8 012 años de haber iniciado su cua
'dra'de Crr~asis en lo gran mayoría de los cosos estudiados. L~
presenciadél Carcinoma Hepatocelular afeCtó más los décadas
(50..60) años, coo,parando con lo afectado por los Cirrosis Post-
necró tit a (41-45), y de Laennec (36-40). '

E? el presente trabajo se utilizarán indistintamente los tér
minos 'de HEipatoma, ~patocarcinomo, Carcinoma Hepatocelu=

"lar,Ctírciné>n;a de Células Primarios del Hígado, poro referimos
al ,,!,ismo tipo de lesión. '
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11- DEFINICION y ANALlSIS DEL PROBLEMA

Se ha mencionado ampliamente lo estr~cha relación que po
see lo Cirrosis como cuadro de alto riesgo poro desencadenar en
Carcinoma hepatocelular, también es bien documentado que el
tipo de ci rrosis que es más vulnerable paro el hepatoma es lo 110
moda ci rrosis postnecrótica. Además se ha inculpado severamen=
te el virus de lo hepatitis tipo-B. En ciertos lugares del mundo,
principalmente en Grecia, Uganda y en Taiwan se repartó el -
HBsAg posi!'ivo en 30%, 40%, 80% respectivamente en pacientes
con Carcinomas Hepatocelulares (23, 25, 29). Estudios efectua
dos por YoshiJ1aru Ohaki y colaboradores, donde, lograron aisla-;:
el HBsAg en células hepáticos sanos de hígados con carcinoma he
patocelular en 36 cosos, en ninguno se demostró el HBsAg en I~
célula neoplásica (25). Chen D. S. y colaboradores en su estu-
dio (Smoll h&patocellulor carcinoma o clinicopathological study
in thirteen patients), utilizaron varios marcadores inmunotógicos
siendo, positivo el HBsAg en 92% de lo serie de pacientescon he
patoma, los pacientes negativos 01 HBsAg resultaron positivos ~
ra Anti-HBc, lo que podría sugerir que se encontraban posible=-
mente dentro de la ventano inmunológica de lo evolución o cur-
so clínico de lo hepatitis tipo-B (1,7,35).

Lo relación del carcinoma hepotocelular con otras enfer-
medades también se encuentro documentado, la cirrosis asociado
con hemocromatosi s, enfermedad de Wilson, la ci rrosis criptóge-
no, 01c.ohóli ca, ci rrosis bi li ar primari o y secundaria, uso de con
tracephvos orales (2,7,10,14,16,17,23,29).

Es importante mencionar Las Duelos hepáticas C lonorchis
sinensis que provocan carcinoma primario de células hepáticas en
Oriente, y en Africa Schistosoma provoca cirresis, y muchas ve-
ces hepatocarcinoma (23,29).
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Keel ey A. F. Y Gottlieb lo S., en (UI trastructure of hya-

line cytoplasmic inclusions in ahuman hepatoma: relatioship to
Mallory's alcoholic hyalin), analizaron par microscopía electró-
nica tejido de hepatoma de pacientes con cirrosi. asociada con
abuso de alcohol, se pudo derro strar la naturaleza de la ultraes-
tructura de dos formas de inclusiones hialinas de hepatomas des-
crita por Narkin yCampagna-Pinto (Cytoplasmic hyaline ínclu-
sions i~ hepatoma in 1968). la forma reticular de la híaliniza-
ción del hepatoma es idéntica a la hialinización alcohólica de
Mallo,y. Losdepósitos globulares hialinos de hepatoma tienen
estructuras Fibrilares también indistinguibles de la hialinizacíón-
alcohólica de Ma.!lory, excepto por pequeños paquetes fibrilares
(12). t.:a:hialinización alcohólica de Mallory es de gran importa~

ci a para ~Ipatólogo y es hallazgo diagnóstico de la enfermedad
hepótic6 alcohólica (12). Es mós prominente en la forma mós a~
tiva de:la enf~rmedad hepática alcohólica en asociación con mar
cada né¿rosis' hepatocelular e inflamación aguda, podría ser pr~
cursor de cirrosis (12,30,35). Popper y 01'1' sugirieron que la hi~
linización alcohólica puede ser un agente leucotóctíco y fi;pro-

génico,eh"la enfermedad hepótica alcohólica. Sin embargo, sie'.':!.
pre son':e~trechomente conocidos los efectos de la hialinización

alcohólica sobre la progresión de lo enfermedad hepótica alcoh~
lica O?). Biava D. concluyó que lo hialinizaéiónalcohólica es
unpr~ÍJcto degenelO tivo del retículo endoplósmico rugoso (12,23,
29).' " "

",

~;"éi::,~ R. N. Y colaboradores en (A clinicopathologiqal
re,view'bf:'JOÓ cases of primory mólignont tumors bf the Hver), en
una revisión de 69añ05. la incidenc'ia para todos los tumores '-
fue de OA6% de toda. los necropsias. lo incidencia de todo. los
tumóres, en ¿¡,rasís hepática fue de 12.3%, con las, correspon-
dientesincídencias de masculino femenino de 17.5% Y 4.4% res-
pectivamenl'e. la incidencia del tumor en la hemocromatosis no

.fue signHicativa,(30)'. Un incrementoenJa incidencia de los 'tu
moresmaligrio¿p~ima~ios del hígado pudieron ser notados' desde
1940 y podría ser par una creciente incidencia de cirrosis hepá-
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tica. El carcinoma hepatocelular excede en número a colangio
;;;;:Cinoma por 8 a 1, fueron más 'comunes en hombres que en mu=-
¡eres (6 a 1), y en 77% de los casos ocurrió en hígados cirróticos.
la sobrevida de 105tumores es una complicación de la cirrosis ma
cronodular o patrón predominantemente macronodular (30, 29). ::
la asociación del carcinoma del hígado con cirrosis fue grande-
mente reconocido por Sabourin (1881) y (1884), citado por Ste-
wart, 1931. Ewin (1928) y Stewort (1931) el estado de cirrosis -
fue presente en mós de 85% de hepatomas y en 50% de calangio-
carcinomas (30). Es reportado que los tumores hepóticos prima-
rios son relativamente raros en Europa, las Américas, y Australia,
mientras que, en muchas partes de Africa y regiones del Sudoeste
de Asia éstos ocupan una alta incidencia y llegan a constituir 30
% a 50% de todos los carcinomas (Berman, 1951, 1958; Higgin-
son, 1963; Higginson y Svoda, 1970). Recientes reportes sugie-
ren un incremento en incidencia en Norte América y algunas ciu
dad es de Europa (MacDonald, 1957; Glenert, 1961; Patton y
Horn, 1964; Ters, 1978) (30).

El presente estudio se llevó a cabo en el Hospital General
San Juan de Dios en el Departamento de Patología, donde se ano
lizaron las "Hojas de Resultados de Biopsias Hepóticas" del pe=-
ríodo comprendido de 1973-1983, posteriormente las biopsias que
fueron positivas paro Carcinoma Hepatocelular se tomó el número
de registro clínico que se encuentra en la hoja de resultado de
biopsia (ver anexo), así de esta forma se extrajeron las papeletas
del Archivo General del Hospital General San Juan de Dios.

En el regi stro cI íni co se entró a anal izar el rubI'o corres-
pondiente al Diagnóstico Clínico de Cirrosis Hepótica, aquí fue
ron tomados todos los tipas de Cirrosis como cuadro de alto ries=-
go a desarrollar el Carcinoma Hepatocelurnr.

Como yo fue mencionado anteriormente e! grave factor de
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riesgo que representa el prediSponent~ Hígaoó Cirrótico, en lle-
gar o culminar en un He¡X;i'oma, lo posibilidad que hoy de tal r~
laciÓ!! fIJE' estudiado en lo población que asistió 01 Hospital Ge-
nera� Son Juan de Dios en los últimos 10 años.
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V- REVIS.ON BIBlIOGRAFICA

CIRROSIIS HEPATlCA

Lo cirrosis es uno alteración irreversible de lo arquitectura
hepático, consistiendo en fibrosis hepático y áreas de regenera-
ción nadular. Cuando los nódulos son pequeños (menos de 3m~),
son uniformes y usualmente abarcando un lóbulo, el fermino' "';'i-
cronadular o cirrosis unilobular es aplicado. En lo cirrosis 'ma-
cronodular o multilobular los nódulos exceden de 3 mm,' varii:mte
en tamaño, y abarco más de un lóbulo. Frecuentemente','haUaz-
gos de ambos cirrosis micro y macronodular están presenfes" e'" hí
gados iguales. El diagnóstico etiológico puede ser imposible 'a;'
de uno apari encia macroscépica y microscópico de lo ci ;rosi~');-
pática y es necesario por lo tonto basarse sobre lo histori~,' ,"é'x'a=-
men Físico, pruebas serológicas y bioquímicos y tinsiones

,- histo-

químicas e

;;;,.. ¡'-~' .>-

'9 '..
,~:_y'

Dentro de las principales causas de ci rrosis tenem~~~3>1 A-
Drogas y Toxinas: alcohol, metildopa, metotrexate, isoniacida,
oxiFenisantina; B-lnFecciones: hepatitis B, na-A no-B:~ sífilis
terciaria; C -Obstrucción Biliar: carcinoma (pancreóti¿<?c,'?~d~"~-
conductos biliares), pancreatitis crónica, cálculos, est';e¿ht;,s~s,
Fibrosis quística, atresia biliar; D-Metabólicas: enFermedad de
Wilson, hemocromatosis, pediátrica deFiciencia de aIFaC:'T, anti-
tripsina, galactosemia, intolerancia hereditaria al Fruct¿c'I,,"'é¡'-
Fermedad de almacenamiento de glucógeno Tipo IV, tiF,?s~~~~l~;
E-Cardiovascular: Fallo crónico ae corazón derecho, síndrome

"',",
.

de Budd-Chi ari, enFermedad veno-oc lusi va; F-Miscelan'ea;s:.j~e
patitis activa crónica, cirrosis biliar primaria, sarcoidosi's;'baypas
yeyunu-ileal, hepotitis neonatal; G-Criptogénica. '"

,r:, "',
1l;1. ~ ~..:
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A- C IRROSIS' DE LAEN NEC
,.-.

'..,

.Esta forma de cirresis, la variedad más común en Norte
América"y muchas partes de Europa Occidental, se' caracteriza
por cica'trización difusa, fina; pérdida uniforme de células he-
páticasasoéiada con infiltración grasa o degeneración activa de

'las célulaS, y pequeños (a menudo menos de un lobulillo) islotes
de porénquima preservado o regenerado. Tres componentes son
reconocidos: 1) hígado graso alcohólico, 2) hepatitis alcohólica
y3) cirrosis alcohólica. Estas entidades pueden existir indepen
'dieritemente, o coexistir en el mismo hígado. Además el hígado
grasO' esun hallazgo regular de alcoholismo agudo y crónico. Evi
dencias disponibles sugieren que el hígado graso por si mismo nO'
desarrolla en cirrosis. Por otro lado la hepatitis alcohólica en
algunos casos aparece como precursor de la cirrosis alcohólica. -
Desde que el alcohol puede estimular la fibrogénesi s y la síntesis
de colágena en el hígado, es muy posible que puedo ocurrir ci-
rrosís, en una mínima circunstancia, puede ocurrir cirrosis sin
preceder una hepatitis alcohólica (20,23).

,.~-'

. los términos de cirrosis laennec, micronodular, portal y
cirrosis grasa también son usados para describir este tipo de enfer

.
medc"~ hepática crónica.

'En muchos estudios epidemiológicos se llegó a la conclu-
sión de que el alcoholismo crónico es la principal causa decirro-
sis de Laennec: entre 10 y 20% de los pacientes alcohólic as cró
nicos en Estados Unidos tienen datos clínicos o morfológicos de
ci rrosis'. Se desconoce la cantidad de bebida y la duración de es
te hábito necesario para causar cirrosis, sin embargo, se mencio::
no' é~;evisiones de literatura que el típico alcohólico con cirro-
sis estuvo consumiendo un medio litro o más de Whiskey, varios
cuartos de vino, o un equivalente en cantidad de cerveza, por
día por un mínimo de 10 años. La cantidad y el tipo de, alcohol

8

,
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c~sumido, es un. factor determinante. Muchos alcohálices cró-
nica¡ consu~en d.etas bajas en proteínas y vita",inas, mucha¡ su-
fren otros Slnd~omesclínices cousades por la nutricióninsuficien-
te (como por eremplo la deficiencia de folatos en el Síndro d
W . k) I . I

me e
e rnlc e , ye tratamiento de os pacientes cirróticos con die-

t~s .ricas en proteínas a menudo produce mejoría clínica y morfo-
loglca. Por esta y otras razones, la desnutrición absoluta orel -
f .d f

a
,.va se consl era como un actor contribuyente a cirra¡is. Si

bien la desnutrición per-sé no provoca la cirrosis de Laennec, un
concepto razonable, basado en pruebas circunstanciales ,es 'que
la combinación de ingestión crónica de alcohol más-iac ~utrición
insuficiente da origen a la lesión de la célula hepática

Y a I ..
d L E l

. a CI
r~:",1S e. aennec: n os estadies tempranos de este,tipo de le::
SIon el h. godo esta c reci do, amari 11 o, grasoso y fi rme (3 20 23
29). Un hecho citológico de la cirrosis de Laennec activ~ 'so~
la¡ cuerpos de Mallory o hialinoalcohólicos. Estos acúmulas de

mah"rial eesinófilo perinuclear semejantes a cuentos,se encuen-
tran en las células dañadas y constan de organela¡celul~res hin-
chados y fragmentados Las células del po '

,
",.u

""""
~ renqueno se encuen-

tra') ~ifus~me.nte 01terodos, y muchas están distendidos por vaCilO
10.5cltoplosmlcos de graso, o medido que lo infiltración 9ra~ dis
mlnuye en progreso de lo enfermedad y 01 reducirse lo masodecl
lulas h:páticos, el'hígodo disminuye de tamaño, odquie~e.un~s::-
pecta finamente modular y se hace duro (20,23,29). ,"

,

,', u'",.

,,::i

B- CIRROSIS POSTNECROTICA
:;¡'>;.: <:.' r:,:. '~G:

-'::;"11 '.:t~:" ','
¡

-.:., .,

. . Esto formo de hepotopotío crónica, el tipo más~omG~',' de
ClrrQ;;,s so~re la base munaíol, se caracteriza morfológicame~te -
p~r.: 1) perdi do confluente, o menudo acentuado, de. c~I~I~~ h'e
pobcas; 2) colapso de lo es tramo y fj brosis que produc~,\: 'bandos
a~chas de tejido conjuntivo, que contienen los restos d~"r;;~~h~~
tnodos y 3) módul ()'¡ g d . ' d '..., . ran es, I rregUl ares, ~ pcrenqU!rI)e-~ intac-
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to o de 'regeneración (23,29Y:-

--, los términos de cirrosis tóxica, cirro.is de nódulos grandes,
ci rrosisposthepátHis, cirrosis criptógena 'y ci rrosis multi Iabuli-
llar son srnónimos de ci rrosis postnecrótico (29).

"
"

"

Se desconoce su etiología, pero la evidencia epidemioló-
'''gica y serológica sugiere que la hepatitis viral es un factor ante-

cedente en muchos casos. En Estados Unidos aproximadamente -
25% de los pccientes con cirrosis postnecrótica tienen una histo-
riocompatible con ataques recie'n,tes o remotos de hepatitis viral
tipo-B. Además, la evolucián de lo hepatitis activa crónica a
ci rrosis postnecrótica está perfectomente comprobado (9,15,1-8, -
20,23,27,29) .

, Urí pequeño porcentoje de casos es producido por intoxica-
"cionescori sustancias químicas industriales (fósforo), venenos
-Amahitó phalloides o medicamentos (cloroformo, iproniocida). -
- Finalmente, ciertos infecciones (por ejemplo Brucelosis), infesta-
:,ciones'por parásitos (Clonorquiasis), trastornos rre tabólicos (dege
,neróCión hepatolenticular) y hepatopatía avanzado por alcohol,::
_'puedeñ'producir pérdida celular y dar por resultodo uno cirrosis
-postnecrótica. Típicamente el hígado postnecrótico es pequeño,
muy distorcionado en su formo, y compuesto por nódulos de célu-
las hepáticos separados por cicatrices densos. Al microscopio, lo
lesión establecido comprende: 1) grandes islotes de células pa-
renquimatosas con márgenes redondeados (inaclivos) o desiguales
(activc;>s); 2) tabiques fibroso. gruesos o delgados q~e contienen

'yósos'di!iforcionodos, linfáticos y canales biliares derivados de
-m,-¡(:hd~:,-srea.portales y 3) infiltrados inflamatorios mononuclea-
,ses'muf'prominentes, a menudo en formo de folículos o de raci-
''';'os'{3,20,30). '

~'c.d :)crn,~;,<;'

""DiC:í lospiuebasactuales sugieren que lo infección o los facto-
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res tóxicos, metabólicos o nutricionales inician el proceso post-
necrótico (23,30)~ La destrucción progresa como resultado de le
siones repeti das o per.istentes, o posi blemente sobre la base de 1;;-
lesión por "autoinmunidad" de la célula hepática (3,23).

El 25% de los pacientes con cirrosis pastnecrótico tienen
signos y síntomas que sugieren hepatitis tipo-B, pero o menudo -
con datos atípicos (3,23).

Los resultados de las pruebas hematológicas Funcionales he
páticas,semej.an o Ias encontrados en la cirrosis de laennec, pero
con. Frecuenc la hay hi perbi li rrubinemi o prol engodo e intenso, ele
vaClones moderados y persistentes de las transaminasas del suero -
e hiperglobulimnemia gamma (3 04 gr./100 mi.) (3). '

Se debe sospechar lo cirrosis postnecrótica enpersonas jó-
venes y adul tos no alcohólicos con signos y síntomas de cirrosis -
(20). Muchos estudios de laboratorio y radiológicos no tienen va

I~r ~iagnósti~~,.y lo biopsia de hígado por punción es un prcee-=-
,~'m'e~to definitivo. En 75% de los cosos la cirrosis postnecró-
tl~a hende o progresor a pesar de lo terapéutico de sostén y ter-
mina en la muerte después de uno a cinco años con hemorragia -
exanguinante por vári ces, en como hepático o con lo Formación
de un carcinoma hepatocelular (3 14 20 23 29 30)i i i i i o

C- CIRROSIS BILIAR

Es un ~esorde.n .caracterizado por signos clínicos y quími-

c~ de deterwro crcnlco de la excreción de bilis y datos morfoló
glcos de destrucción hepático progresivo, centrado en los con-
ductas biliares intrahepáticos. Además de lo excreción, defectuo
so de lo bilis aparece prurito prolongado, ictericia i",)gresiva y
prolongado, esteatorrea, la Formación de xanteicsmas y xanto-

11



mOScutáneos, hePotorríegalia, datos de laboratorio que indican
elevacián acentuado de lo fosfatasa alcalina del suero, coleste-
rol y otros fraccianés lípidas y lo decli noción lentamente de lo s~
lud. Desde el punto de visto morfolégico, casi todos los formas
de cirrosis biliar comprenden lesiones inflamatorias crónicos de
los células hepáticos periportales, los conductos y conductillos
interiobulillares; lo cirrosis represento uno fase tardío y o menu-
do no es especffica (20).

Lo etiología de lo cirrosis biliar primario todavía se desco-
noce. lo aporición casi exclusivo (90%) de este, padecimiento
de mujere:; adultos alrededor de 50 años sugiere que interviene un
factor endócrino. Lo aparición ocasional de, lo cirrosis biliar p~
maria despué~ de un brote de hepatitis atípico (lo llamado "cole~
tótica" ha llevado o pensar que lo destrucción viral del hígado y
los conauctos inicio el proceso patológico. Aunque ni ngún med~
cemento ha produCido un cuadro de cirrosis biliar progresivo tí-
pico, lo aparición ocasional de muchos elementos del síndrome
en pocientesttratcidos con fenotiazinas sugiere que lo, hipersensi-
bilidad o medicamentos puede ser otro factor etiológico. Aunque
lo:; niveles de cobre se han encontrado elevados en el hígado, to
davía se desconoce fa relación de esto anormalidad con el proce
sa. Lo ocasional asociación de esto formo de ci rrosis con calci::
nosis, fenómeno de RoYnaud, ese! erodactilia y telangi ectasia (el
llamado síndrome "CRET") sugiere que en algunos cosos los anor-
malidades del tejido conjuntiva pueden estor relacionadas cCln ci
rrosis biliar primario (3,20).

La ci rrosis biliar primario va asociado ~on número notabl e
de hechos inmunológicos especffico. y no espeéifico. (3).

En el 80% de lalFcosos con cirrosisbiliar primario se en-
cuentran'niveles elevados de IgMen el suéro 'y 'en ,95% se ha ais
lodo (anticuerpo aritimitocondrial) IgG (23,29).

12
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Recientemente varios grupos de investigadores han reporta-
do una:alta incidencia de complejos inmune circulantes en lo ci-
rrosis bili ar primari o y han sugerido que complejos inmunes dep~
sitados en conductos biliares hepóticos pueden jugar uno función
en lo patogénesis de esto enfermedad (23,29). Según Epstein y
colaboradores se encontró que 50%-95% de los pacientes con ci-
rrosis bili ar primari o tienen complejos inmunes usando lo pruebo
de células Raj; o el ensayo de lo ligadura del (Clg-BA) (13,16).

'G~ldberg J. y colaboradores sugimeron que lo D-Penici lamino es
efectiva poro el tratamiento de lo cirrosis biliar primaria causo
una boja sensible de los títulos complejo inmunes en pocientes
que to,mq"on eso 9roga;(13,16). '

,;..

"
M~ch~'s,casosde ci rrosis bili ar,secundari o se deben' o' c;; uno

'~~sh!!,cció~ p~rci9L o total ,de largo tiempo dé du rociónjdeIJ~:~
ducto .biliar común o susJamas principales. ~n lo:; adultos, lo o~
trucci6nc;ónica,de, I;s conductos biliares por estenosis 'postoper~
torias O po; ~6Iculcs, pqr lo común con colangitis infecciosa' so-
bre agrégada, es laco\Jso más frecuente de, este ti pó;de;,,,ci rrosis
biliar;;.LoShJ~~res,del,p6ncreas, el árbol biJiaro;la;vesícula,d-

'qué"p'roduc;n obstrucción del conducto biliar, ocasionC¡lmeófet)';..
producen ci rrosís, pero .610 raro vez lo sebrevi do alcanzo hasta
entonces., La corrección completo de lo ob.trucci-ón ',m!;c,Ónica 01
flujo bilia;~. ~i paso ";6. importante en lo prevenci§n,y¿o1Jra.ta:-
mi el'ltó de ~cirrosi5 bIliar 5ecul'ldaria (3,20,23,29). ,-J'. "mí "Fi':10Q

¡'. Ob(~7 ::

D-HEMOCROMATOSIS
Ü¿9;PO-j::.j

':b,,~ ";)!:..rk.,¡ ¡",

":::~:;.~ ;lt)":"D~,1

"

E; una enfermedád de almacenamiento del hierro,que ~ c~
racteriza de~de el punto dé vista patológico por depó.i,tos¡",excE!7
s¡ves de hierro en lo; tejido. porenquimatosos, y desdee,lb epul'ltp
de vi.ta clínico por hepatom~golia y, por último, insufiC;:i1'\j)c;,g¡.,
hepáti ca, ~1'¡gmentoción cutáneo, diabetes, artrapatía, cardiopa-

--
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tía e hipagon"bdismo (23,29). Lo primero descripción clínico de
esto enfermedad fue dado por Trousseau en 1865 (23). '

La'h~rri~cramatosis es uno enfermedad raro reconocido apro
ximadamerit~:,en uno 'de'cada 20000 personas que ingresaron 01 =-

hospi tal y. en uno de codo 7000 fallecimientos tombién en perso-
nas hospitalizados (23,29). Casi el 70% de los ¡ncientes desa-
rrollansusprimeros síntamas entre los edades de cuarenta y sesen
ta años; "LO'hemoc'romatosis rara vez se presento antes de los
veinte Oño$'(20);

,

"
;. , ,;"~:-q ;'() ;"~)

" ,'Lcfheinoeromatosis (sobrecargo celular parenquimatosaJ de

hierro se observo en los tipos siguientes de pacientes: 1) los que
tienen hemocromatosis idiopótica (primario, familiar hereditario),
2) los qu.e tiene,n defecto de lo síntesis de hemoglobina relaciono
do con Ün'gródo i mportonte de eritropoyesis defectuoso (hemo=-
cfomdrosiS eriffopciyética), 3) los que tienen hepatopatía cróni-
ca (herriochinatcisis alcohólico), 4) los que tienen uno ingestión-
búcal exce'siva de hierro durante muchos años (siderosis de los -
bantúesj hemocromatosis medicinal, hemocromatosis dietética) (3
20;23;29)'. '

'
~ :~' ,:..: '-.~,

. El depósito de hierro en el hígado de pacientes con hemo-
cromatosisidiopática ocurre casi exclusivamente en los células
parenquirnc:ítosos'. En lo etapa temprano, el hierro es depositado
sobre todo en lóperiferia lobular, y no hoy fibrosis. Esto etopa
progreso hasta lo formación del tabi que periportal coo fibrasis pe
rilobular y depósito de hierro en los tabiques. Los células lrlfla-=
marorios son escasos, en contraste con lo proliferación prominen
te de los conductillos biliares. En etapa moderadamente avanza
do se observan nódulos de mochos tamaños. En lo etapa avanza=-
do, se desarrollo cirrosis multilobular irregular de tipo postnecró
tico (3;23;39). -

(:~ ~
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Al par~cer" el hígado es el primer órgano lesionado, y lo
hepatomegal,a eXIste en el 95% de los cosos sintomáticos (20).
En el 90% de los paci entes hoy pigmentación exagerado de lo -
piel en el momento en que se hace el diagnóstico (3,20). Alre-
dedor del 65% de todos los pacientes de~orrollaron diabetes y sus
respectivos síntomas (2,20). Se desarrollo artropatía, que es dis
tinto de lo osteoartrosis y de lo artritis reumatoide, ,en 50% de I;s
pacientes, Puede presentarse manifestaciones de hipertensión
portal y várices esofágicas, pero son mucho menos frec~entes que
en lo cirrosis de Laennec. En casi lo mitad de losc.<;Isoshay es-
plenamegalia. Se desarrollo Hepotoma en 35% de los pacientes
(23,29). Lo frecuencia de carcinoma hepatocelular aumenfa con
lo edad y es la causo más común de muerte de los pacientes trata
dos (23,29).

..

.'
"

.
";"', -~

.,

"

Después de haber hecho uno breve descri pc¡6~'d~~I'os prin
cipales cirrosis, que son entidades nosológicasd",'alto ri,esgo po=-

r~ d~sarr~lIar el ca~cinoma hepatocelular, el cual tiene un pro-
n~st~co b~en precarto con una sobrevida desde que se .hizo el diag
n~hco b, en breve (menos de seis meses). Sin embargo,' es dete-;:
mlnante conocer a~gunos aspectos de las neoplasias hePáticos~
para, nuestros propositos nos enmarcaremos al Hepatoma.. que se
ha VIsto que en nuestro país es uno de las enfermedades., cancero
sas de los que ~o escapa nuestra pobla5'ión, ademássab~mos que

e~ nu~stro med, o hay una canti dad consi derabl e d", pac; entes con
Clrros,s, un departamento que es inculpado de alto frecuencia de
cirrosis de tipo postnecnática en Zacapa (2). :.

,: '.

~,\-'. "
."

'.
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CARCiNOMA HEPATOCELULAR

El carcinoma Hepatocelular acontece por 80% a 90% de
los carcinomas hepáticos (14,23,30,34). Este tipo de carcinoma
es uno de las más prevolentes malignidades en el mundo y es de
pobre pronástico y éste es atribuible por el gran tamaño del tu-
mor, y los múltiples sitios de origen y la coexistencia de cirrosis
que es frecuentemente vista al tiempo del diagnóstico. (14,23).

Los tumores primari os hepáticos malignos son siempre de
origen epitelial y san conocidos como carcinomos primariosdel hí
gada, Los Sarcomas tienen su origen e~ los vasos sanguíneos ;;-

el, estroma fi broso, son rarísimos (9,23,32). Los cánceres epi te-

lidl es pueden ser divididos histolágicamente en tres tipos: 1) el
carcinoma de células hepáticas primarias, o hepatocarcinoma; 2)
el carcinoma de conductos biliares primarios, o colangiocarcino-
ma (23,27,32). El hepotocarcinoma es dentro de sus congéneres
el más frecuente y engañoso alcanzaildo un 80% dentro de,las
neoplasias que atacan al hígado (27,29). '

El hepatocarcinomo ocupa una posición sobre neoplasias
propemas al riesgo de hígados por otros procesos subyacentes. (Ci
rrosis Alcohólica, Cirrosis Post-Necrótico, Cirrosis Biliar Prima-=
rio, Cirrosi. Asociada con Hemocromatosis, Cirr,,"is Criptogéni-
ea, Enfermedad de Wibon, Infección con Virus de la Hepatitis -
tipo-B, y el uso de C¡:,ntroceptivos Orales). En Estados Unidos
y Europa el carcinoma hepatocelular ha incrementado en inciden
cia pero persiste relativamente poco común, aconteciendo. po-;:

menoo del 1% para todos las autopsias y 2.5% para tadas las'ma-
lignidades (23,30,34). En ciertos otras áreas del mundo,indu-
yendo parte de Africa, sudeste de Asia, Japón, Grecia, el car-.t "o

("7 : Di .:'ib

I

I
~-
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cinoma hepatocelular es el mós frecuente o una de las mós fre-
cuentes malignidades y una causa importante de todas las morta-
li dades.

INCIDENCIA Y EPIDEMIOlOGIA

El carcinoma hepatocelular aparece en 1% a 2% de los tu-
mores malignos vistos en autopsias enEuropa y Estados Uni dos.
Si n embargo, en partes de Africa y Asi a este tumor opa ece arri-
ba de 20% a 30% de todos los tipos de malignidad (23,30,34).

El carcinoma de células hepóticas aparece de dos para cu~
tra veces mós frecuente en hombres que en mujeres. El pico de
incidencia ocurre en la quinta y sexta décadas de la vida en Eu-
ropa y Estados Unidos, pero de 30 a 40 años en óreas con alta
prevalencia de carcinoma hepótico (23,30).

La ci rrosis usualmente macronodu lar o post-necrótica, es
vista en 60 a 75% de las autopsias de los pacientes con hepatoma
en todas las partes del mundo (23,34).

Hay una amplia variación de incidencia del carcinoma he-
patocelular en diferentes partes del mundo"hay un gran número
de faCtores de riesgo que son muy impartantes.

La comprensión de la evidencia epidemiológica indica que
la infección crónica con virus de la hepatitis tipo-B puede pre-
disponer al carcinoma hepatocelular (1 ,23,30,34). La disemin:'.
dón mundial, de la incidencia de HBsAg u otros marcadores se-
rólógicos de infección de virus de la hepatitis-B es mucho mayor
en pacientes con carcinoma hepatocelular que en controles com-
parables; 'y el riesgo de desarrollar un hepatoma puede ser estim~
do' en 20 veces mayor que en pacientes no infectados con vi ru s
de la Hepatitis tipa-B.

18
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P-/lTOGEN ESIS

La etiología del carcinoma hepatocelular es desconocida,
pero varias influencias contribuyen en el desarrollo de esta neo-
plasia, las mós importantes son 1-Alimentos hepatocarcinógenos,
2- Cirrosi. hepótica, 3- Infección crónica con hepatitis tipo-B,
4- Uso de contraceptivos orales. Las aflatoxinas Bl, las micoto-
xinas de los hongos Aspergillus flavus, es bien documentado car-
cinógeno en ratas, aves y pescados. Ciertos microgramos bien

i.'2.
ducen cóncer en estos animales. El crecimiento del Aspergillus
es real mente sobre cO!1dic iones pobres de al macenami ento de gr~
nos y cacaguate. Estudios epidemiológicos mostraron una correl~
ción entre el contenido de la aflatoxina en la dieta e incidencia
de hepatocarcinoma en pacientes de Africa y sUdeste de Asia, y
semejantes hallazgos grandemente soportan el rol para aflatoxi-
nos en la alta incidencia de hepatocarcinoma en estas oreas (23,
34)." Otros derivados alcaloide. de plantas que tienen una alta
distribución en Africa y Asia, sur y América Central semejantes-
a Senecio jacobaea, C rorolatia, Cynoglo.sum, Heliotropium y
trichoderma (34-¡:-

Infecciones parasitarias, Clonorchis siniensis, Opistorchis
felineus son considerados que pueden ser precursores del carcino
ma de los conductos biliares (23,34).

Aproximadamente 80%de los Hepatomas OCurren en híga-
dos con cirrosis preexistentes, el colangi ocarcinoma por el otro
lado, es unJo:! mente no asociado con cirrosis. El tipo de cirro-
sis es importante. El hepatoma es mós comúnmente visto en híga-
dos con cirrosis de tipo po;t-Necrótica o Macronodular de 13 a
24% y también Ocurren frecuentemente en cirrosis micranodular-
o hemocromatosis (7-22%). La cirrosis alcohólica es ligeramente
menos complicada por hepatoma, una revisión en Boston, la fre-
cué11cia de cirrosis y hepatoma, en un estudio écctuado por Pur-

.

1
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tilo, Gottlier MD. en el Boston City Hospitol (1917-1968), la ci
rresis fue vista en 11 .5% de los cotarcemi I sujetos que se les efeZ
tuó necropsia. El hepatama ocurrió en 98 pacientes o 0.69"h, d;
los 14000 sujetos estudiados. Esta prevalencia es cerca de la re-
partado por MacDanald ocurrida en el período 1947-1954 (27).
lo edad promedio afectada fue de 64 años, idénticos en ambos es
tudios. los rangos de las edodes de los pacientes desde 40 para
91 años promedio 62 años paro hombres, 69 aFoos paro muj eres, y
70 años para pacientes que murieron de hepotoma (27).

Purtilo y colaboradores reportaron en su estudio el diagnós
tico clínico de cirrosis alcohólica y hepotocarcinomo se pudo con
duir que el tiempo promedio en el que se presentó la neoplasia
después del diagnóstico de cirrosis alcohól ica fue de 8 años poro
80% de la señe estudiada por estos autores (27). 'EI alcoholismo
crónico es generalmente considerado como un significante agente
productar de cirrosis (23). El alcohol asociado a enfermedades
hepáticas incluyen un espectro de lesiones tempranas con un da-
ño al inicio de cambios grascs y hepatitis alcohólica y finalizan-
do con una avanzado cirrosis y hepatoma (23,19,22). la escle-
rosante necrosis hialino es al principia lesión inducida por el al-
cohol (27,19,22), que ocasionalmente progresa para cirrosi. de
laennec. leevy y colaboradores en su estudi o (Primary Ii ver can
cer en cirrhosis of the alcoholic), demostró por el uso' de biopsia$"
hepática:; múltiples que la cirrosis alcohólica ocasionalmente pro
gre:;a para cirrosis past-Necrótica, Hemocromatasi5, y Hepato=-
ma (23,27). la asociación de alcoholismo crónico con estas for-
mas avanzadas de cirro.is y hepatoma es so¡¡tenida por varios e.tlJ
dios. la cirrosi. post-necrólica está frecuentemente a.oc,iada =-
con alcoholismo crónico (27). MacDonald y Mallory y colabo-
radores encontraron uoo historia de alcoholismo crónico en apro-
ximadamente 50% de los pacientes con cirrosi. post-necrótica, y
el descubrimiento de la hialinización alcohólico de Mallory en
cerca de la mitad de los hígodos con cirrasis past-necrótica (9,

20

27)'. .Estos.reportes sugieren que la cirrosis pos't-:rlecrótica puede
ser el estado tardío de la enfermedad hepática alcohólica ..(27).
Todavía aún el concepta persiste que la cirrosis post-necrótica re
presenta solo un estado tardío dela hepatitis virol co~" necrosi'S
submasiva, regeneración y fibrosis (27).

El alcoholismo crónico y HBsAg probablemente pueden ac-
tuar sinérgicamente para producir cirrosis post-necrótica., El
HBsAg es encontrado en alcohólicos más frecuentemente 'que en
no alcohólicos (27). las lesiones inducidas por el etanol (lesio-
nes en el citoplasma de los hepatacitos), los hallazgosde..hiali-
niz~ción intracitaplásmica son también presentes en hígado'-..',de
pacientes con hepatacarcinoma según reporta Keeley,y colabora-
dores sobre un estudio reciente que muestra que la hialin,ización
alcohólica vista en hepatomas es ultraestructuralment~ 'id¡;ntic~ a
la vista en las célu las hepáticas dañadas por el alcoh'~í',. .',(9,23,
2.7). las in:lusiones hialinos ocurren en 9"h de carci[\ápas;,h!;>pá
tICO~en pacientes con deficiencia de alfa'-1 antitripsi[\a,y Ul')'con
coml tan te enfisema pulmonar (23,27). ;¡ ;.; .", ,.,-

. .
El hepatoma se desarrolla principalmente en pa~of;~;~~:,~'<?O

CIrrOSISsubyacente, especialmente con un tipo avanzad~.. '"..En.'ía
seri e estudiada por Purtil o y colaboradores se desarr~IJ6240/0,:de
la¡ pacientes con cirrosis post-necrótica el hepatama.';'o25~'¡:~e
ellos con hemocromato$is. Semejante$ individuos, conaJtories-
go para desarrollar hepatoma deben ser evaluad05 periód\~am;n.te
por el de~arrollo de la neoplmia por el determinante IJlfa-fet~-
proteíM que e$ producida por este tumor. la alfo-fet.oprote.ír,a
es detectada por técnica .nmunoquímica, en suero de la. mayoda
de lo,; paciente~ con carcinoma hepatocelular y cuondo,e~ detec

ta~o e$ vi rtuolmente diogn&tica. Obviamente la dlf(l.;.felppJQ=-
temo no e. realmente detectabie en el hepato carcinomQ) p~que~
ño y otros procedimientos deben ser requeridos (ultrü.on¡gP}ní ,(7:,
22). los niveles de alfa-fetoproteína .éricos pueden ser que,o -
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mueslTen:<:orrelacióncon elpesodel hígodo en el carcinoma he-
patocelúlarcq}.'éEI colagioé(]rcinoma no produce alfa-fetoprotei
no y raromente los .tumoresmetastoticos reactivan la proteína fe-='
tal (9,23,.33). . .

t:--,.-",'"

No es dudable que la infección por virus de la hepatitis
tipo-Bcrónica es relacionada para el desarrollo de hepatacarcino
ma. ,En poblaciones semejantes a China, Africa, Filipinasen los
cuales la incidencia de estados portadores del virus de la hepati-
tis tipo-B es extremodamente alto, la incidencia del hepatocar-
cinoma"es también alta. La posibilidad de HBsAg es signiFicante
más común. en el suero de pacientes con hepotacarcinoma que
en la demos. población (7,10,18,19,22,26,33). los anticuerpos
para ántígeno central de HB (Anti-HBc), evidencia continuidad
de replicación viral, esto muy bien osociado, mienlTas los anti-
cuerpos para el HBsAb, (Anti-HBs) los sugieren una resuelta in-
fección, es menos común que en la población general. En esta
relación entre HBY y hepatacarcinoma es debido puramente por
la habilidad del virus para producir hepatitis crónica y asiuna ci
rrasis macronodular, o puede ser que el virus tenga un' rol onco:
génico,(9,20,23). El soporte del mencionado rol podría ser: 1)

"la evidencia que el hepatacarcinoma ocurre en portadores cróni-
cos dEda'hepatitis tipo-B en ausencia de cirrosis; 2) algunos de
estO$'¿on HBsAg positivos y enfermedad hep6tica crónica, desarro
lIan hepatacarcinoma en los primeros estados de cirrosis sobre uñ
promedio'de dos años en pacientes positivos para HBsAg,que qui e
nescon' enfermedad hepotica crónica con ausencia de dicho anii'
geno (9.23).

" Ed",ondson y Steiner en su estudio (Carcinoma of the liver:
study ¿noo cases among 489-- neoplasies), el tejido hep6tico
teñido con arceina,positivo para HBsAg se observa como cuerpos
de inélusion'intracitoplosmica (23).

:T" "
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La proporción de HBsAg posi tivo en el carcinoma hepatoc~
lulor en Taiwan es alrededor de 90% en cont'raste para 1S"'{' para
otros malignidades y de 18% en adultos sanos varios posibles me-
canismos pudieron ser propuestos para explicar la Frecuencia de
lo infección del virus de la hepotitis-B, en el hepatoma.. En
Taiwan, los pacientes con hepatoma son usualmente infectados
por el virus tempranamente en la niñez antes de desarrollar la
neoplasia. También las pruebas para HBsAg y Anti-HBs pueden
ser que sean negativas pero es posible que sean positivas para
Anti-HBc. La presencia solo de Anti-HBc en estos pacientes pue
de ser indicativo de ser subdetectable en el suero del HBsAg, po
sible relación de la centana inmunológica, y éste puede persis:
tir por tiempo indefinido durante la vida (1,4,11,15,'18,23,2'1,-
25,29,32,34).

CURSO CLlNICO

1r

t

.
Los hallazgos clínicos comunes de esta neoplasia son u no

masa palpable en el hígado, agrandamiento hepótico rápido y
una ligera fiebre no explicada, y el complejo de signos y sínta-
mas asociados con una cirrosis subyacente, frecuentemente la as-
citis asociada es sanguinolenta. La pérdida de peso y los distur-
bios gastrointestinales y'una extremada debi lidad son hallazgos
no específicos. Raramente puede ocurrir una hipoglicemia espo!::
tánea, atribuible por el reemplazo del su bstrato hepático por la
masa tumeral y par consiguiente la baja reserva de glucógeno. El
compromiso de la vena hepática puede ser que desencadene el
Síndrome de Budd-Chi ari. El dolor y la sensibi lidad sobre la re-
gión hepática es común. El diagnóstico de Hepatoma puede ser
sospechado en pacientes con cirrosis que muestra súbitamente e'!:'.
peoramiento de esta condición o tuvo un agrandamiento súbita y
progresivo del hígado o una ascitis sanguinolenta'(23;30). Es
importante enfatizar que las prue b as hepáti ea. son ligeramente
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Qfectadas, solamente cuando grá~ parte delhígado es t o m a d o
pe>relh.m';r las pr~ebos de funcionamiento :;e>nanormales. A me-
nudo que une> de los grandes conduc tO$ biliare:; esté bloqueodo,IQ
ictericia puede estar ausente.

la medición de la Alfa-fetoproteína seriada es algunas ve
ces útil. Ocurre elevación de los niveles séricos si gnificativa-=-
mente en 70% de los rc os os - con Hepatocarcinoma. lo síntesis
de Alfa-fetoproteína puede ser demostrado ceJO 10$ hepatocitos
",alignos. Cuando los altos niveles de Alfa-fetoproteína son ma-
yores que 1000 ng/ mi, son fuertemente sugestivos de un diagnós-
ticO,de HepatocQrcinoma, otras proteínas que pueden estar oso:"
ciadas con esta malignidad son IQ EritroproyetinQ y VitQminC! B-
12 atípico (23,30).

-,

El diagnóstico de esta neoplasia es frecuentemente hecho -
por CentellogrQfíQ o Arteriografía CelíacQ. Desde que se diQg-
nostica el HepQtocQrcinoma la duroción promedio de vidQ es de
6 meses, los PQcientes con un nódulo solitmio bien diferenciado-
tiene mejor sobrevidQ (23,30). '

,MORFOlOGIA

Ambos HepQtocmcinomo como Ce>langiocarcinoma, así co-
mo tombién el patrón m ix,to, Qsume unQ de los tres apariencias
macroscópicas: 1., Un ma:;ivo tumor ¡;e>litar;e>, algunas Veces des
crites como monolubular, que puede virtud mente reemplazar un
¡óbulo y o/guno¡; veces más de la mitad del hígado; 2- Nódulos
Múltiples disper.os en tode> el hígado, virtualmente indisHn guible:;
de implantociones mef'astáticQs dentro del hígado; 3- Un tipo In
filtrativo Difuso que algunQs veces extremadamente diFiculto.;;-
paradiferenciar desde la cirrosis subyacente. 'Raramente, el pa-
trón infiltrQtivo difuso induce uno reacció~ fibrótica en el estro-

- .-
:

ma para formar la así llamada "Cirrosis Carcinoma tosa". En los
tres patrones el tumor puede ser amarillo-blanco o variando'lige
ramente a verde. ' la pigmentación biliar es geheralmente aSocia
da a Hepatoma, desde el epitelio de los conductos biliares del
Colangiocmciro ma que no puede elaborar bilis. Sin embargo, el
Colangiocmcinoma destruye los conductos y puede así causar es-
tasis bilim, pero usualmente la pigmentación es desigual o peri-
férico y no es marcada en el Hepatocarcinoma. Todos estos turno
res causan agrandamiento hepótico particularmente la variedad =-
monolobular en el cual el agrandamiento es típicamente asimé-
trico. El patrón multinodular tiende a disperrorse en los nódulos
arriba de 5 cm. de diómetro, el agrandamiento puede ser solo li-
gero en el patrón inFiltrativo difuso. las complicaciones son más
comunes en el patrón monolobular. El hepatocarcirioma es pro-
penso a invadir las venas hepóticas y es una de las causas del Sín
drome de Budd-Chiari (23,25,27). Algunas veces se extiende =-
por continuidad directa desde la vena'hepótica y dentro de la ve
no cava, apareciendo del lado derecho del corazón, la vena pa-;:

ta también puede ser invadida (23). Histol og' icomente las céñu-=- 'los del Hepatocmcinoma mós o menudo se parecen a los hepato-
ci tos. Cuando el tumor es lo suficientemente bien diferenciado
las células tienen una tendencia para formQr cordones algunas v~
ces separados por sinusoides. los menos bien diferenciados turna
res hepóticos son usualmente compuestos de grandes células ano=-
plésicas con citoplasma abundante y múl tipl es nucleolos que son
o menudo vistos en división mitótica (14,16,19,23,30).

TRAT AMI ENT O

lo mayoría de I",,:carcinomas metostáticos responden po-
bremente a todos los formas de tratamiento, cuando es usualmen-
te solo paliativo. la quimioterapia sistémica cen 5-fluoruoracilo
o me!rotexate disminuyen ligeramente el crecimieilto del tumor



y reduce los síntomas en algunos pacientes peroiprobablemente no
altera el pronóstico'. Experiencias preliminares sugieren que la
sobrevida puede ser mayor en carcinomas hepatocelulares relacio
nadas con contraceptivos orales y andrégenos. La resección he=-
pótica y la radioterapia tienen resultados desafortunados.
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VI- MATERIAL Y MElrDDOS ./. ,~::. . .:: \:, .!.

El presente estudio se llevó a cabo,' en el H~'pitol. Gene-
ral San Juan de Dios en el Departamento de Patología, donde se
analizaron las Hojas de Resultados de Biopsias Hepáticas del pe-
ríodo comprendido de 1973-1983, posteriormente las biopsias
que fueron positivos para Carcinoma Hepatocelular se lesltomó el
número de registro clínico, pora así poder extraer las papeletas
del Archivo General del Hospital General San Juan de Dios. En
el mencionado Registro Clínico se entró a analizar el rubro corres
pendiente a: 1) Diagnóstico Clínico del Paciente (Cirrosis Hep6
tica): a- año en que se llevó a cabo, el diagnóstico de Cirrosi$"
Hepática; b- si incluyó biopsia hepótica paro el diagnóstico,
anotando hallazgos encontrados. En este renglón se incluyeron
todos los tipos de Cirrosis como cuadro de alto riesgo para desa-
rrollar la neoplasia.

Se utilizó una boleta de recolección de datos, como ins-
trl'mento para adquirir los rubros mencionados con anterioridad -
(ver ej emplar anexo).

En el Departamento de Patología del Hospital General San
Juan de Dios se cuenta con un archivo bien organizado, donde
las hoj as de resu Itados de Biopsi as Hepáti cas estón ordenadas por
año en un folder archivador, siendo accesible SUconsulta y por
el otro lado con un archivo genera! adecuadamente codificado -
para registros el íni cos.

I

I
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RESUl TADOS

De los 178 casos de ci rrosis hepótica en general encontra-
da en los 10 años estudiados, un total de 21 casos le corresponden
al Hepatoma, representando un 12% de todos los tipos deéirrosis.
la cirrosis más frecuentemente encontrada, fue la del tipo post-
necrótica, con 94 casos (54%), este tipo de cirrosis también fue
la que tuvo más estrechamente relación con el Carcinoma Hepa-
tocelular, 14 casos (7.80%), (cuadro' 1).

El sexo mós frecuentemente afectado fue el masculino, tan-
to para la neoplasia, como para la presentación de la cirrosis,
16 casos, para 11 femeninos, teniendo una relación de 1 .4:1 res
pectivamente, (Cuadro' 2).

la presentación del hepotoma, afectó mós la década de los
(50-60), años, en comparación con el grupo de pacientes que pre
sentaron cirrosis, que fue de (40-50) años, ademós se pudo obser
var que el Hepatoma sin Cirrosis Hepática asociada atacó edad~
más tempranas (20-30). Se encontró que la neoplasia se presen-
tó con mayor frecuencia en el año 1973, (4 casos), para luego
mostrar una frecuencia promedio de 2 .30 casos por año, (Cuadro
, 3).

.
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Hepatomo' Tipos de Cir~si$ con y sin Presencio'de Hepotomo
N.o Totol sin Cirra-

sis asocio Postnecr6 Pigment~ Bilior Se-
do loennec. tica. ria cundaria.

+Sin Con Sin Con Sin Con Sin Con Sin Con

1973 7 2 2 3 1 4 1
1974 10 1 1 4 6 1

1975 13 I 6 7
1976 19 2 7 12 2
1977 13 3 4 1 9 2
1978 14 3 6 2 8 1 1

1979 9 2 1 5 1 4 1

1980 21 2 7 14 1
1981 19 3 8 11 2 1

.1982 15 2 6 9 2

1983 17 1 1 4 13 I

Sub T. 157 "21 6 60 5 97 14 1 1

% 88 12 100 34 2.8 54 7.8 0.5 0.5

Totol 178 6 65 111 1 1

-,

"

-

CUADRO' 1 >i:) :::,:" ""', -:~\ ~n

.,.? ;n~<.'i:> ~"
Total de cosos deCirrosis y su reloci6n con el Hepotomo, atendidos por el Hospital Gen~
rol San Juan de Dios, en el período de 1973-1983.

Fuente: Archi.fo del Deportcmento de Patología del Hospital General Son Juan de Dios.

+ Nota: Sin: Hepatomo no Asociado a la Cirrosis

Con: Hepotoma Asociado o lo Cirrosis.

", Número totol de casos de Hepatomo Asociado con Cirrosis.

la Cirrosis más frecuentemente encontrado, así como 10 asociada al Hepatocarcino~
ma fue el tipo Postnecl'Óticocon 94 casos (54%), 14 cosos (7.80%), respectivanente. Ade
m6s se encontr6 que un totol de 157 caSO$ (82%), presentaron cirrosi¡ sin asociación deT
HepatOcarcinomo, mientras que un total de 21 cosos (12%), presen~ron lo neoplasia aso-
ciada con hígados cirr6ticos.

",;O'
.,(
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Hepatoma IpoS de t. I rrOSIS Hepatlca Asociada con Hepatoma
Aoo Sin Cirro Pigmenta- Biliar Se-

sis - Laennec . Postnecrótica da cundaria.
M F M F M F M F M F

1973 2 1 1
1974 1 1
1975 1
1976 2
1977 1 1 1
1978 1 1 1
1979 1 I 1
1980 1 1
19S1 1 1 1
19S2 1 1. 19S3 1 1

Total 1 5 4 1 11 3 1 1

%M/F 3.70 18.52 14.81 3.7 40.74 11.11 3.70 3.70

% Tolol 22.22 18.51 51.85 3.70 3.70

--
/

Gráfico I 1

1

Totol de cosos de Cirrosis Hepática y su relación con el Hepotoma atendidos por el Hospi-
tal General San Juan de Qios, en el período de 1973-1983.
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7.80% de cosos con Hepotomo, Asociado con Ci rrasis de tipo Postnecrótica.

2.80% de cosos con Hepatomo, Asociado con Cirrosis de tipo de laennec.

0.5% de casos con Hepofoma Asociado con Cirrosis Pigmentoria.

0.5% de cosos con Hepatomo Asociado con Cirrosis Biliar Secundaria.

54% de casos con Cirrosis Hepático de tipo Postnecr6tico, sin Hepatomaosociado.

Fuente: Cuadro I I

34% de cosos con CirrQsis Hepático de tipo de laennec, sin Hepatoma asociado.
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CUADRO, 2

Distribución por sexo de cosos de Hepotoma, sin cirrosis y con cirrosis asociado, de lo
T'2blación que consult6 al Hospital Generol Son Juan de Dios, en el período que comprel'l~

de de 1973-19S3.

Fuente: Archivo del Departamento de Patología del Hospital Generol Son Juan de DiQS

El sexo más frecuentemente afectado por lo neoplasia fue el masculino con 16 CO$05¡
poro 11 femeninos, teniendo uno relación de 1 .4: 1 respectivamente. Se encontr6 ade-
más, que el ano rOOs afectado por el Hepotomo fue 1973, (4 cosos), poro luego pr'esentar
une frecuencia de 2.30 casos promedio por ono. Además, el Hepatocarcinoma, se eneon
tró asociado o lo Cirrosis de Tipo P05tnecrótico, en 14 casas (51.85%), de un total de 27
casos positivos paro la neoplasia hepática.
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Edad en Total de Hepotomo Tipos de Ci rrosis y asociación con Hepotomo
1

oí'\os cosos sin Cirro- Postnecró
loennec. tica - Pigment. B. Secund.siso

+Sin Con Sin Con Sin Con Sin Con Sin Con

10-20 1 1
,

21-30 17 2 2 7 10
31-40 44 2 2 22 22 !¡
41-50 47 5 1 16 ¡ 31 3 1

I
51-ffi 30 14 9 3 21 9 1
61-70 19 3 6 1 13 2 ,
?1- + I

14 1 1 !
Total 157 27 6 ffi 5 97 .J

.. - - -- - - --- -4

Total de casos de Hepatoma asociado con Cirrosis y sin Cirrosis Hepático, de la poblt
ción que cQ'\sult6 al Hospital General San Juan de Dios, en período de 1973-1983.

OIIJ

B

o

~

EZJ

GRAFICA , 2

"

51.85% de casos Hepotomo Asociado con Cirrosis de tipo Postnecrótico.

22 .22% de casos de Hepotoma sin Cirrosis Hepática asociada.

18.51%.de casos de Hepotoma Asociado con Cirrasis de tipo de loennec'.

3.70% de cosos de Hepatoma Asociado con Cirrosis Pigmentario.

3.70% de cosos de Hepqtomo Asociado con Cirrosis Biliar Secundaria.
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CUADRO' 3

Distribuci60 etéreo de c~sos de Cirrosis Hepática, y Hepotoma con y sin Cirrosis Asocia-
da, de la población que consultó 01 Hospital General Son Juan de Dios, en el perioé-o
que comp,ende de 1973-1983.

Fuente: Archivo del Departamento de Patología del H~itol General Son Juan de Dios.

+ Nota: Sin: Hepotomo no asociado o la Cirrosis.
Con: Hepatoma Asociado a la Cirrosis.

lo presentación del Hepatoma, afectó más la década de los 50-60 0"°5, encompo-

ración con el grupo de Pacientes que presentaron cirrosis, la década más frecuentemente
ofectaoo fue de 10$ 40-50, años, sin embargo, la presencia de Hepotomas en hígados no
cirróticos ataco edades más tempranas (20-30 años).

35



1,
',' '-" '';'V,.

''o,

1

'~.,

ANALlSIS y DISCUSION DE RESULTADOS

El Carcinoma Hepatocelular, es una neoplasia relativamen
te rara en la población estudiada, sin embargo, La Cirrosis Hep6
tica es moderadamente común en su presentación. > ,-

La Dirección General de Estadística, por medio de su De-

partomento de Procesamientode Datos, reporta para los años" ,-
1979, 1980, 1981, mortalidad para Cirrosis Hepótica refiriéndo-
se a todos los ti pas en general), abarcando toda la república,
(647), (665), (417), casos respectivamente. Estos reportes" nos
dan a conOCer de una forma general el problema que, representa
la cirrosis en nuestra población.

,

En el presente estudio se observó que el Carcinoma Hépa-
tocelular en su presentación durante la década 1973-1983,'se pre
sentó con mayor frecuencia en el año 1973, con 4 casos (14.81 %),
2 casos sin cirrosis asociada, 1 caso con cirrosis de Laennec y el
otro con lesión de tipo postnecrótico. El Hepatocarcinoma man-
tuvo después una proporción de presentación en hígados cirrótic05
de 2.1 y 0.4 promedio para hígados no cirróticos por año.

El tipo de cirrosis hepática más frecuentemente relaciona-
do con el Carcinoma Hepatocelular fue la postnecrótica, con 14
casos (51.85%). Al referimos a este tipo de cirrosis, es reporta
do que en menos de la mitad de los casos hay una historia de u;:;-
episodio de Hepatitis viral aguda o de lesión tóxica aguda para
el hígado. En la mayor parte de los casos la cicatrización de ti-
po postnecrótico se deoarrolla insidiosamente y puede ser la etapa
Final de alguna forma de hepatitis crónica, virola inmunológi-
ca. En cerca del 75% de los casos de este tipa de cirrosis tien-
den a progresar a pesar de la terapéutica de sostén y terminan en
la muerte de~pués de 1 a 5 años prOO1edia con una hemorragia

- -
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exanguinante por várices,<en coma hepático o con la
de un Carcinoma Hepatocelular.

formacián

En el análisis efectuado se observó que la mayoría de los
«casos de'éirrosis postnecrótica había tenido en algún momento de
-su vida un episodio de Hepatitis viral (datos que pudieran ser re-
cabados de los<historiales clínicos de estos pacientes), sin emba!.
ga, solo se hace mención de este antecedente pato!ó~ico, sinni~
gún datO sobre la presencia de marcadores inmunologlcos, estos
hallazgosfueron encontrados en 9 casos (64 .29%), de los pacie!2.
tes que <fueron positivos para Hepatocarcinoma con cirrosis post-
necrótica asociada.

Es reportado en la literatura un incremento en la inciden-
cia de los tumores malignos primarios del hígado desde 1940, po-
dría ser pOr la creciente incidencia de cirrosis hepática, la aso-
ciaciándel carcinoma primario del hígado con cirrosis fue gran-
aementereconocido desde 1881, y estudios más recientes men-
cionan c{~e el estado de cirrosis estuvo presente en más de un 85
% de Hepotacarcinomas. En comparación con el estudio efectu~
do en el Hospital General San Juan de Dios sobre la población
que consultó en un período de 10 años, el Carcinoma Hepatoce-
lular estuvo asociado a cirrosis hepática en 21 casos (77.77"k),
se puede abservor que esta relación es bastante simi lar a la re~o!.
toda por la literatura médica, vemos pues que es altamente sig-
nificativo este hallazgo, y más lo es la mayoritaria asociación
de la ci rrosis de tipo postnecrótica; cuál podría ser la causo que
desencadena este tipo de lesión hepática en nuestra población?:
una posible explicación sería]a asociación de la Hepatitistipo-B,
¡¡e sabe que es reportado en po íses tropica Ies el HBsAg de 3% a

30%. Estudios hechos en nuestra población mencionan: (Pineda
1971), aplicando técnica de Contralectroforesis (CEF), en s~ero
de donadores de sangre del Hospi tal Roosevel t, obtuvo totalidad
negativa Pora el HBs Ag. la posibl e expl icacián de resul tados -
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negati vos en este estudio podría fi gurar por el método de recono-
cida baja sensibilidad. En poblaciones en general, aparenteme~
te sanas se encontró, mediante técnicas de Contrainmunoelectro-
foresis y Difusián en Gel de Ouchterl ony 0% de positividad para
HBsAg en diferentes sectores de Guatemala: Price (1970) en Su~
pongo, Mayard (1971) en Santa María Cauqué, Cáceres y lópez
(1973) en Unidad de Salud de la Universidad de San Carlos de -
Guatemala. Mientras que Blumberg, en (1971) en población ap~
rentemente sana en áreas rurales de Guatemala, detectó un 3.8%
de positividad mediante la técnica de Radioinmunoensayo (RIA),
de muy alta sensibilidad y especificidad. Siempre en Guatema-
la Masselli en 1974, detectó un 23.5% de pasitividad en una
epidemia de hepatitis ocurrida en Pasac-Xejuyup Suchitepéquez
utilizando el método de Hemaglutinación Pasiva Invertida (HAPI).

< A pesar que los datos anteriores muestran una baja preva-
lencia de la Hepatitis tipo-B, estudios recientes realizados me-
diante técnicas mucho más sensibles, como las de la tercera ge-
neración: Radioinmunoensayo (RIA), Hemaglutinación Pasiva In-
vertida (HAPI), y el Inmunoensayo Enzimático en Fase Só I i da
(ElISA), indican una prevalencia de considerable importancia. -
Cóceres y colaboradores en Guatemala 1982 presentó un estudio
realizado en pacientes susceptibles, a contraer la Hepotitis-B, el
que informa con mayor porcentaj e de positividad para el grupo de
pacientes politransfundidos (18.50%), seguido por pacientes con
Hepatitis Crónica, y Hepatocarcinoma (14.90%), individuos de
exposición profesional (6.70%), y un (4.80%), en pacientes sus-
ceptibles diversos, personal de laboratario, de unidades de hem~
dialisis. Este estudio incluye trabajos realizados como tesis de
graduación por Casasola (1979), Valdez (1980), Castillo (1980),
las que informan respectivamente, un 3.]% positividad enpacie~
tes con Hepatitis Crónica, ] 3.1 % en pac ientes con desórdenes i~
munológicos, y 9.8% en pacientes con diversas patologías suby~
centes. Recordemos también que actualmente sol,) se clasifica la
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Hepatitis No-A No-B por exclusión en pruebas serológicas para
identificar específicamente hepatitis ti po-A o B, por lo que re-
sultados negativos poro los mismos, no identifican a una muestra
como infectiva para la hepatitis.

Vemos pues que, por los diferentes estudios llevados a ca-
bo en nuestra población se ha demostrado que la hepatitis tipo-B
ligeramente frecuente, lo cual apoya sobre manera la alta inci-
dencia deCirrosis Postnecrótica encontrada en nuestro estudio.

La Cirrosis de Laennec se presentó asociada con el Carci-
noma Hepa~elular en 5 casos, (18.51%), siendo también un
factor muy predisp:> nente. Se revisaron los registros cl íni cos de
estos pacientes, y se determinó que el tiempa promedio de cons~
mo de licor fue de 12.4 a 16.2añas. Además, se invEStigó al
tiempo promedio de durac.ión de la Cirrosis Hepática (Cirrosis
Postnecrótica, Cirrosis de Laennec, Cirrosis Pigmentaria, Cirro-
sis Biliar Secundaria), y el desencadimamientodel Carcinoma P~
mario del Hígado, en 13 casos (61.90%), de los pacientes qu e
desarrollaron la neoplasia, la duración promedio fue de 8-12
años de haber iniciado su cuadro de Cirrosis Hepática; en 8 ca-
sos (38.1%), .no se pudo llegar a establecer el tiempo promedio,
par carecer de estas datos los registros clínicos, así como ni ngún
antecedente de biopsia hepática. En el 69.23%, de los 13 ca-
sos que se encontraron antecedentes de Cirrosis, el diagnóstico
se hizo por biopsi a hepática y los restantes por medio de diagnó~
tico clínico.

El sexo más afectado, fue el mascul ino, tanto para la pre-
sentación del Hepatoma, como, por la Cirrosis Hepática, 16 ca-
sos (59.25"10), 103 casos (65.60%),mspectivamente, estos datos
Son similares a los reportados por la literatura, donde, el Carci-
noma de Células Hepáticas aparece de dos paro cuatro veces más
frecuente en hombres que en muj eres.
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La presencia del Hepatoma afectó más la .década de ! os
(50-60), años, en comparación conel grupo de pacientesq¡e pr..:.
sentaron Cirrosis, que fue de (40-50), añosademás.se pudo obser
var que el Hepatoma sin Cirrosis Hepática asociada. atacó eda=-
des más tempranas (20-30) años. Se pudo obse rvar además que el
aparecimiento de un hígado cirrótico es a una edad ínás tempra-
na que el desarrollo de la neoplasia (Hepatoma). Al observar la
década más afectada por la neoplasia, vemos que es muy similar
a la reportada en lugares de baja incidencia del Carci noma He~
tocelular.

Esto nos podría indicar que es de preponderante valor la vi.
gilancia de un paciente cirrótico, pues es demostrado, que la v~
cera crónicamente enferma y dañada conduce a un factor de ries
90 altamente significativo para el desarrollo del H~patocarcino=-
ma. Es evidente que existen otros factores de riesgo para el de-
sarrollo de la neoplasia, como lo son la Dieta, Parasitismo,lnfec
ciones con Hepatitis viral del tipo-B, el factor Hereditario, co~
Sumo crónico de Contraceptivos Orales etc., todos estos factores
abren campos de estudio para ampliar más la relación de la neo-
plasia hepática con la posible, o posibles causas etiológicas.

También se encontró la neoplasia en Hígados no Cirróti-
cos; al observar las edades de los pacientes, es bastante notable
que son más tempranas que los que presentaron Cirrosis Asociada
al Hepatocarcinoma. En la mayoría hay una historia como ya
fue mencionado, de haber padecido de Hepatitis Viral en algún
momento de su vida; para los pacientes no cirróticos, los antece
dente. se precipitan hacia la niñéz, :posiblemente ésta sea la ca~
so de haber desarrollado la neoplasia hepática a una edad mós -
temprana.
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CONCLUSIONES

1- Se encontró una. F.recuente asociación (77%), entre el Car-
cinoma Hepotocelular y los diferentes tipas de Cirrosis he-
pática en la población que se sometió a estudio.

2- De los cirróticos estudiados en el peria:! o, 12% desarrolla-
ron Hepatocarcinoma.

3- El rango etáreo más afectodo para el grupo de pacientes
con Carcinoma Hepatocelular con Cirrosis Hepática asocia
da (De laennec, Postnecrótica, Biliar Secundaria, Pigmen=-
toria), fue de 50-60 años, en comparación con la cirrosis
no asoci ada a la neoplasia de 30-40 años.

4- Se observó que la ci rrosis postnecrótica es la más frecuen-
temente asociada con el Carcinoma Hepatocelular con 14
casos (51.85%), en la población estudiada.

5- El sexo masculino fue el más afectado, para la presenta-
ción del Carcinoma Hepatocelular, 16 ca.os (59.25%).

6- la edad de pacientes con Hepatoma sin Cirrosis asociada
fue más temprana en promedio de 15 a 20 años, que la aso
ciada con cirrosis hepática.
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7- Elgrupo mayoritario de los casos (61.90%), el Carcinoma
Hepatocelular se desarrolló en hígados cirráticos de pacien
tes que se les había hecho el diagnóstico de cirrosis por
biopsia y por clínica en un tiempo promedio de 8 a 15 años
previos.
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RECOMENDACION ES

1- A todo paciente ci rrética se le debe orientar adecuadamen
te sobre su enfermedad, para así cualquier alteración de su-
curso clínico, con;;ulte lo mós pronto posible, paro su aten
ción médica.

2- E;;recomendable pora los pociente5 éi rrótico;;, que se some

tan a un programa contínuo de control de su enfermedad, ::
para así evitar cualquier complicación y ademós, detectar
tempranamente cualquier cuadro neoplásico incipiente y de
esta forma pralongor más la 50brevida de este tipo de pa-
ciente o

3- A todo paciente con diagnóstico de Hepatitis-B, debe de
efectuórsele seguimiento periódico a fin de confirmor a cor
to o a largo plazo :i desarrolla hepatocarci noma o De e:¡tO
manera :¡e llevará a cabo un diagnóstico temprano de !a
neoplasia.
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RESUMEN

El Carcinoma Hepatocelulor es una enfermedad rara, pero
una de las enfermedades a las que está asociado es relativamen-
te común en la poblacíón que se estudió en diez años, sobre las
biopsias hepáticas efectuadas en ese tiempoo

El año más afectado por el Corcínoma Hepatocelular le co
rrespondió o 1973, (14,81%), para luego mantener una frecuen-=
cía de 8.51 %, de la neoplasia por ario.

El :;exo mós frecuentemente afectado para la neoplasia fue
el masculino con 16 cosos (59.25%).

El Carcinoma Hepatocelular asociado con Cirrosis Hepáti-
ca presentó un porcentaje total de (77 .77",k¡), Y sin Cirrosis Aso-
ci oda (22.22%).

La Cirro.i> Hepót'ÍCa (Cirrosis de Laennec, Postnecrótica),-
afectó mós El sexo mascul i no, con 103 casos, paro 54 femeninos,
llegando o presentar una relación de casi el doble respectivome!:'.
te.

El Hepatoma se presentó con moyor frecuencia en los eda-.
des dE (50-60), año:; en comparacíón con la Cirro:¡is P06tnecró-
¡¡ca y de Loennec, que fueron afectadas más frecuentemer1f'e en

105 edades de (30-40) años o

De 105 pacientes que desarrollaron la neoplasia, la dura-
cíón promedio fue de 8 a 15 años de haber inicíado su cuadro de
Cirrosis en la poblocíón que se sometió a estudio en un intervalo
de di ez años.
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- .
BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

ESTUDIO REALIZADO EN EL DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA

HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS

La presente boleta se utilizará como instrumento poro adquirir los datas referentes
del estudio: "CARCINOMA HEPATOCELULAR RELACIONADO CON ANTECEDENTE DE
CIRROSIS HEPATICA. (Estudio Retrospectivo que comprende los Años 1973-1983, de Pa-
cientes que Acudieron al Hospi tal General San Juan de Dios)".

A- En hoja de resultado de biopsia hepática (solo se incluyen los diagnósticos de Car-
cinoma Hepatocelular):

1) Número de registro clínico:

2) Número de biopsia hepática:

01
'.J 3) Año en el cual fue efectuada la biopsia hepática:

4) No'mbre del paciente (para corroborar con el registro clinic¡'):

5) Sexo del/o la paciente:

6) Edad del/o la paciente:

B": En registro clínico (se incluirán los pacientes con diagnóstico de Cirrasis de Laen-
nec, Cirrasis Postnecrótica, Ci.rrosis Pigmentaria, Cirrasis Biliar Primaria y secun-
daria), ya sea que hayan sido etiquetados por biopsia hepática o por clínica.

1) Año en que se efectuó el diagnóstico y el tipo del rri smo:

2) Inc luyó' biopsia hepática: SI NO

3) Otras lesiones Hepáticas relacionadas con el Diagnóstico de Hepatoma:

4) Diagnóstico histológico:

I
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