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INTRODUCCION

El Carcinoma Hepatocelular es el més comin en su géne
que ataca al higado, y aparece en 1% a 2% de todos los tumor:
malignos vistos en autopsias en Estados Unidos y Europa. Sin en
bargo, en Africa y Asia éste tumor aparece arriba de 20% a 30"
de todos los tipos de umalignidad.

El Hepatocarcinoma ocupa una posicién sobre neoplasic
propensas al riesgo de higados por otros procesos subyacentes (C
rrosis Postnecrética, de Laennec, Biliar, Primaria y Secundaria
la asociada con Hemocromatosis, Enfermedad de Wilson, infec
cién con Hepatitis tipo-B, uso prolongado de Contraceptivos Or
les) .

En 1978 se efectud un estudio relacionado el HBsAg, en p
cientes que presentaron Hepatocarcinoma en el Departamento d
Zacapa (Tesisde graduacién Médico y Cirujano), dentro de e
conclusiones de éste trabajo mencionan que la neoplasia es lige
ramente com(n en un sector de la poblacién de Guatemala estu
diada en esa oportunidad.

En lo actualidad no se cuenta con ningin estudio que rela
cione el factor de muy alto riesgo de un higado crénicamente e
femo y dafiado (Higado Cirrético) y la presentacién de la neopl
sia en nuestra poblacién, siendo la cirrosis relativamente comdn:
en nuestro medio, datos que fueron recabados de la Direceidn G
neral de Estadistica. Esto motivé para estudiar 1) la relacién qu
existe entre el Hepatoma y la Cirrosis, 2) determinar el tiempo -
promedio de duracién de fa Cirrosis Hepética y el desarrollo  di
la neoplasia.

Para llevar a cabo el presente estudio se hizo una revisidr



de 10 afics en el Deparji'émé'ﬁ'fd'-tffé’"P'ﬁfoiog?’a del Hospital Gene~
ral San Juan de Dios, donde se entraron a analizar las hojas  de
resultados de hallazgos anatomopatolégicos referente @ biopsias

“hepéticas positivas para Carcinoma Hepatocelular y su asocia-
~ cién con Cirrosis Hepética, se encontraron 27 casos positivos pa

ra Carcinoma Hepatocelular, en éstos casos el tipo de  Cirrosis
Hepética més frecuentemente relacionada fue la Postnecrética, -
14 casos (51.85%), el sexo masculino fue el més afectado con 16
casos (59.25%). De los pacientes que desarrollaron la neoplasia,

“la"duracién promedio fue de 8 a 12 afios de haber iniciado su cua
_dro de Cirrosis en la gran mayorfa de los casos estudiados. La
- presencia del Carcinoma Hepatocelular afecté més las . décadas
~{50-60) afios, comparando con la afectada por las Cirrosis  Post-
" necrética (41-45), y de Laennec (36-40).

En el presente trabajo se utilizardn indistintamente los tér

“minos de Hepatoma, Hepatocarcinoma, Carcinoma Hepatocelu=
“lar, Carcinoma de Células Primarias del Higade,. para- referirnos
“al mismo tipe de lesién.

1= . DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

Se ha mencionado ampliamente la estrecha relacién que po
see la Cirrosis como cuadro de alto riesgo para desencadenar en
Carcinoma hepatocelular, también es bien documentado que el
tipo de cirrosis que es més vulnerable para el hepatoma es la lla
mada cirrosis postnecrética. Ademés se ha inculpado severamen—
te el virus de la hepatitis tipo-B. En ciertos lugares del - mundo,
principalmente en Grecia, Uganda y en Taiwan se reporté el -
HBsAg positivo en 30%, 40%, 80% respectivamente en pacientes
con Carcinomas Hepatocelulares (23, 25, 29). Estudios efectua
dos por Yoshiharu Ohaki y colaboradores, donde, lograron aislar
el HBsAg en células hepéticas sanas de higados con carcinoma he
patocelular en 36 casos, en ninguno se demostré el HBsAg en la
célula neoplésica {25), Chen D. S. y colaboradores en su estu-
dio (Small hspatocellular carcinoma a clinicopathological study
in thirteen patients), utilizaron varios marcadores inmunolégicos
siendo, positivo el HBsAg en 92% de la serie de pacientescon he
patoma, los pacientes negativos al HBsAg resul taron positivos pa
ra Anti-HBc, lo que podria sugerir que se encontraban  posible~
mente dentro de la ventana inmunolégica de la evolucién o cur-
so clinico de la hepatitis tipo-B (1, 7, 35).

La relacién del carcinoma hepatocelular con otras  enfer-
medades también se encuentra documentado, la cirrosis asociada
con hemocromatosis, enfermedad de Wilson, la cirrosis criptége-
na, alcohélica, cirrosis biliar primaria y secundaria, uso de con

traceptivos orales (2,7,10,14,16,17,23,29).

Es importante mencionar Las Duelas hepéticas  Clonorchis
sinensis que provocan carcinoma primario de células hepéticas en
Oriente, y en Africa Schistosoma provoca cirresis, y muchas ve-
ces hepatocarcinoma (23, 29). '



Keeley A. F. y Gottlieb L. S., en (Ultrastructure of hya-
line cytoplasmic inclusions in @ human hepatoma: relatioship to
Mallory's alcoholic hyalin), analizaron por microscopia electré-
nica tejido de hepatoma de pacientes con cirrosis asociada con
abuso de alcohol, se pudo deno strar la naturaleza de la ultraes-
tructura de dos formas de inclusiones hialinas de hepatomas des-
crita por Narkin y Campagna-Pinto {Cytoplasmic hyaline inclu-
sions in hepatoma in 1968). La forma reticular de la  hialiniza-
cién del hepatoma es idéntica a la hialinizacién alcohdlica de
‘Mallory . Los depésitos globulares hialinos de hepatoma tienen

" estructuras fibrilares también indistinguibles de la hialinizacién -
alcohélica de Mallory, excepto por pequefios paquetes fibrilares
- (12), La hialinizacién alcohdlica de Mallory es de granimportan
~ cia para el patélogo y es hallazgo diagnéstico de la  enfermedad
hepaf‘iéé alcohélica (12). Es més prominente en la forma més ac
tiva de la enfermedad hepética alcohélica en asociacién con mar
‘cada nécrosis hepatocelular e inflamacién aguda, podria ser pre
cursor de cirrosis (12,30,35). Popper y Orr sugirieron que la I’IIE
linizacién alcchélica puede ser un agente Leucotécticoy fibro-
'génico en la enfermedad hepética alcohélica. Sin embargo, siem
pre son estrechamente conocidos los efectos de la  hialinizacién
~alcohélica sobre la progresién de la enfermedad hepética alcohd
“lica (12). Biava D. concluyé que la hialinizacién ‘alcohélica es
“un pr@duc“ro deg&nem tive del rehcu?o eﬂdopicsmlco rugeso (12,23

29), 2l |

. Sween R.N.y cclabomdorea en (A chmcopaihofoglccﬂ =
review of 100 cases of primary malignant tumors of the liver), en
una revisién de 69 afios. La incidencia para todos los tumores -
fue de 0.46% de todas las necropsias. La incidencia de todos los
fumores en ciriosis hepatica fue de 12.3%, con las  correspon-

“dientes incidencias de masculino femenino de 17.5% y 4.4%res~

ectivamente. La incidencia del tumor en la hemocromatosis no
fue significativa,(30). Un incremento en la incidencia de los tu
mores malignos primarios del higado pud;eron ser notados  desde
1940 y podria ser por una creciente incidencia de cirrosis hepd-
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tica. El carcinoma hepatocelular excede en nimero a colangio
carcinoma por 8 a 1, fueron méas comunes en hombres que en mu-
jeres (6a 1), y en 77% de los casos ocurrid en higados cirrdticos.
La sobrevida de los tumores es una complicacién de la cirrosis ma
cronodular o patrén predominantemente macronodular (30, 29). -
La asociacidn del carcinoma del higado con cirrosis fue grande-
mente reconocido por Sabourin (1881) y (1884), citade por Ste-
wart, 1931. Ewin (1928) y Stewart (1931) el estado de cirrosis -
fue presente en més de 85% de hepatomas y en 50% de colangio-
carcinomas (30) . Es reportado que los tumores hepdticos 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-

, 1963; Higginson y Svoda, 1970). Recientes reportes sugie-
ren un incremento en incidencia en Norte América y algunas ciu
dades de Europa (MacDonald, 1957; Glenert, 1961; Patton y
Horn, 1964; Ters, 1978) (30).

El presente estudio se llevé a cabo en el Hospital General
San Juan de Dios en el Departamento de Patologia, donde se ana
lizaron las "Hojas de Resultados de Biopsias Hepéticas” del pe-
riodo comprendido de 1973-1983, posteriormente las biopsias que
fueron positivas para Carcinoma Hepatocelular se tomé el nimero
de registro clinico que se encuentra en la hoja de resultado  de
biopsia (ver anexo), asi de esta forma se extrajeron las papeletas
del Archivo General del Hospital General San Juan de Dios.

En el registro clinico se entré a analizar el rubro corres-
pondiente al Diagnéstico Clinico de Cirrosis Hepética, aqui’ fue
ron tomados todos los tipos de Cirrosis como cuadro de alto ries—
go a desarrollar el Carcinoma Hepatocelutar.

Como ya fue mencicnado anteriormente 2! arave factor de




riesgo que representa el predisponentz Higado Cirrdtico, en lle-
gar a culminar en un Hepgioma, la posibilidad que hay de tal re
lacién fue estudiada en la poblacién que asistid al Hospital Ge -
neral San Juan de Dios en los Gltimos 10 afios.

V- REVISION BIBLIOGRAFICA

CIRROSIS HEPATICA

La cirrosis es una alteracion irreversible de la arquitectura
hepética, consistiendo en fibrosis hepética y éreas de regenera-
ci6n nodular . Cuando los nédulos son pequefios (menos de 3mm),
son uniformes y usualmente abarcando un 18bulo, el fermino. mi-
cronodular o cirrosis unilobular es aplicado. En la cirrosis - ma-
cronodular o multilobular los nédulos exceden de 3 mm, variante
en tamafio, y abarca més de un ldbulo. Frecuentemente, hallaz-
gos de ambas cirrosis micro y macronodular estdn presentes en hi
gados iguales. El diagnéstico etiolégico puede ser imposible fd;‘,
de una apariencia macroscépica y microscépica de la ciﬁrgsi'é".h'g_
pética y es necesario por lo tanto basarse sobre la historia, éxa-
men fisico, pruebas serolégicas y bioquimicas y tinsiones . histo-
quimicas. ‘ - N

Dentro de las principales causas de cirrosis. tenemos:  A-
Drogas y Toxinas: alcohol, metildopa, metotrexate, isoniacida,
oxifenisantina; B-Infecciones: hepatitis B, no-A no-B, " sifilis
terciaria; C-Obstruccién Biliar: carcinoma (pancredtico o de -
conductos biliares), pancreatitis crénica, célculos, estrecheses,
fibrosis quistica, atresia biliar; D-Metabdlicas: enfermedad de
Wilson, hemocromatasis, pedidtrica deficiencia de alfa-T anfi-
tripsina, galactosemia, infolerancia hereditaria al Frucfbsja',!f'éﬁ—
fermedad de almacenamiento de glucégeno Tipe 1V, fi':rés?ﬁoﬂds;:;fs;
E-Cardiovascular: fallo crénico de corazén derecho, sindrome
de Budd-Chiari, enfermedad veno-oclusiva; F-Miscelaneas: he
patitis activa crénica, cirrosis biliar primaria, sarcoidosis, baypas
yeyunu-ileal , hepatitis neonatal; G-Criptogénica. PR




A- CIRROSIS DE LAENNEC-

Esta forma de cirrosis, la variedad més comdn en Norte -
Américc"‘:')-r muchas partes de Europa Occidental, se- ::crrocfer“izc
por cicatrizacién difusa, fina; pérdida uniforme de”celuiasu he-
'péﬁrccs-csoéiudq con infiltracién grasa o degenerdcm:un ucflvu de
‘las células, y pequefios (a menudo menos de un lobulillo) islotes
‘de parénquima preservado o regenerado. Tres comz;?nentes ofan
reconocidos: 1) higado graso alcohélico, 2) hepati tns‘olc?hohcu
y 3) cirrosis alcohélica. Estas entidades pueden exns,hr mciepeﬁ
dientemente, o coexistir en el mismo higado. Ademés f,ll. hi gc:do.
graso es un hallazgo regular de alcoholismo agudo y crénico. Evi
dencias disponibles sugieren que el higado graso por si mismo  no
desarrolla en cirrosis. Por otro lado la hepatitis alcohohsaﬂ en
algunos casos aparece como precursor de l'a cin:osm.clcohol:cc - -
Desde que el alcohol puede estimular la fibrogénesis y la sintesis
de colégena en el higado, es muy posible que pu?dalocu.rrlr ci-
rrosis, en una mihima circunstancia, puede ocurrir cirrosis sin
preceder una hepatitis alcohélica (20,23).

Los téminos de cirrosis laennec, micronodular,  portal y
cirrosis grasa también son usados para describir este tipo de enfer
medad hepdtica crénica.

" "En muchos estudios epidemiolégicos se llegé a la  conclu-
sion de que el alcoholismo crénico es la principal causa f:le cirro-:
sis de Laennec: enire 10 y 20% de los pacientes alcohélicos cré
nicos en Fstados Unidos tienen datos clinicos o morfolégicos  de
cirrosis. Se desconoce la cantidad de bebida y la duracién de es

“te habito necesario para causar cirrosis, sin embargo, se mencio-

" na en revisiones de literatura que el tipico alcohélico con cirro-
sis estuvo consumiendo un medio litro o més de Whiskey, varios
cuartos de vino, o un equivalente en cantidad de cerveza, por
dia por un minimo de 10 afics. La cantidad y el fipo de . alcohol

consumido, es un factor determinante . Muchos alcohdlicos cro-
nicos consumen dietas bajas en proteinas y vitaminas, muchos su-
fren otros sindromes clinicos causados por la nutricién in suficien—
te (como por ejemplo la deficiencia de folatos en el Sindrome de
We ricke), y el tratamiento de los pacientes cirrdticos con dje—
tas ricas en proteinas @ menudo produce mejoria clinica y morfo-
l6gica. Por esta y ofras razones, la desnutricién absoluta o rela-
tiva se considera como un factor contribuyente a cirrosis. Si

bien la desnutricién persé no provoca la cirresis de Laennec, un
concepto razonable, basade en pruebas circunstanciales, es que
la combinacién de ingestién crénica de alcohol més la- nutricién
insuficiente da origen a la lesidn de la célula hepética y ala ci

rrosis de Laennec. En los estadios tempranos de este tipode le—
sion el higado estd crecido, amarillo, grasoso y fime . (3,20,23,

29) . Un hecho citolbgico de la cirrosis de Laennec activa  son
los cuerpos de Mallory o hialinoalcohélicos. Estos acomulos de

material ecsinéfilo perinuclear semejantes o cuentas, se encuen-

tran en las células dafiadas y constan de organelos celulares hin-

chados y fragmentados. Las células del parénqueno-se  encuen-

tran difusamente alteradas, y muchas estén distendidas por vacuo

las citoplésmicas de grasa, a medida que la infiltracién grasa dis
minuye en progreso de la enfermedad y al reducirse la masa de__c_g

lulas hepaticas, el higado disminuye de tamafio, adquiere un -as-

pecto finamente modular y se hace duro (20,23,29).

B- CIRROSIS POSTNECROTICA

Esta forma de hepatopatia crénica, el tipo més comin . de
cirrosis sobre la base mundial, se caracteriza morfol égicamente -
por: 1) pérdida confluente, a menudo acentuada, de células he
paticas; 2) colapso de la estroma y fibrosis que produce. - bandas
anchas de tejido conjuntivo, que contienen los restos de muchas
triadas, y 3) médul os grandes, irregulares, de parénguima ' intac-~



‘to o de regeneracion (23,29)'.‘

" Los términos de cirrosis toxica, cirrosis de nédulos grandes,

. &irrosis posthepatitis, cirrosis criptégena y cirrosis  multilobuli—

llar son sinénimos de cirrosis postnecrética (29).

. Se desconoce su etiologia, pero la evidencia epidemiolé-
‘'gica y serolégica sugiere que la hepatitis viral es un factor anfe-
cedente en muchos casos. En Estados Unidos aproximadamente -
25% de los pacientes con cirrosis postecrética tienen una histo-
riacompatible con ataques recientes o remotos de hepohhs viral
" tipo-B. Ademés, la evolucién de la hepatitis activa crénica @
cirrosis posinecrdtica estd perfectamente comprobado (9,15, 18,
120,123,727, 29):

" Un pequefio porcentaje de casos es producido por intoxica-
“ciones con sustancias quimicas industriales (fésforo), venenos -
“Amanita phalloides o medicamentos (cloroformo, iproniacida). -
“Finalmente, ciertas infecciones (por ejemplo Brucelosis), infesta-

“eiones'por pardsitos (Clonorquiasis), trastomos me tabdlicos (dege
“neracidn hepatolenticular) y hepatopatia avanzada por alcohol,

“pueden‘producir pérdida celular y dar por resultado una  cirrosis
‘posinecrética. Tipicamente el higado posinecrético es pequefio,
muy distorcionado en su forma, y compuesto por nédulos de célu-
las hepéticas separados por cicatrices densas. Al microscopio, la
lesién establecida comprende: 1) grandes islotes de células pa-
renquimatosas con mérgenes redondeados (inactivos) o desiguales
(activos); 2) tabiques fibrosos gruesos o delgados que contienen
‘vasos distorcionados, linféticos y canales biliares derivados  de
‘muchds éreas porfales y 3) infiltrados inflamatorios mononuclea-
jes*muy prominerifes, a menudo en forma de foliculos o de  raci-

mos {3 20 30)

owind L*é‘i% pmebas'qc tuales sugieren que la infeccién o los facto-
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res toxicos, metabdlicos o nutricionales inician el proceso post-
necrético (23,30). La destrucciédn progresa como resultado de le
siones repetidas o persistentes, o posiblemente sobre la base de la
lesién por "autoinmunidad” de la célula hepética (3,23).

" El 25% de los pacientes con cirrosis postnecrético  tienen
signos y sintomas que sugieren hepatitis tipo-B, pero a menudo -
con datos atipicos (3,23).

Los resultados de las pruebas hematol 6gicas funcionales he
paticas semejan a los encontrados en la cirrosis de Laennec, pero
con frecuencia hay hiperbilirrubinemia prol ongada e mfensa ele
vaciones moderadas y persistentes de las transaminasas. del suero,
e hiperglobulimnemia gamma (3 a 4 gr./100 ml.) (3).

Se debe sospechar la cirrosis postnecrética en personas j6-
venes y adultos no alcohélices con signos y sintomas de cirrosis -
(20). Muchos estudios de laboratorio y radiolégicos no tienen va
lor diagnéstico, y la biopsia de higado por puncién es un proce-
dimiento definitivo. En 75% de los casos la cirrosis  postnecré-

‘tica tiende a progresar a pesar de la terapéutica de sostén y ter-

mind en la muerte después de uno a cinco afios con hemorragia -
exanguinante por varices, en coma hepdtico o con la  formacién

de un carcinoma hepatocelular (3, 14,20,23,29, 30).

C- CIRROSIS BILIAR

Es un desorden caracterizade por signos clinicos y  quimi-
cos de deterioro crénico de la excrecién de bilis y datos morfold
gicos de destruccién hepética progresiva, centrada en los  con-
ductos biliares intrahepéticos. Ademés de la excrecién defectuo
sa de la bilis aparece prurito prolongado, ictericia progresiva y
prolongada, esteatorrea, la formacién de xantelasmasy  xanto-

1




mas cuténeos, hepatomegalia, datos de laboratoric que  indican
elevacién acentuada de la fosfatasa alcalina del suero, coleste-
rol y ofras fracciones Iipidas y la declinacién lentamente de la sa

fud. Desde el punto de vista morfolégico, casi todas las  formas

de cirrosis biliar comprenden lesiones inflamatorias crénicas  de
las células hepéticas periportales, los conductes y  conductillos
interlobulillares; la cirrosis representa una fase tardia y a menu-
do no es especifica (20).

La etiologia de la cirrosis biliar primaria todavia se desco-
noce. La aparicién casi exclusiva (90%) de este  padecimiento
de mujeres adultas alrededor de 50 afios sugiere que interviene un
factor endécrino. La aparicién ocasional de la cirrosis biliar pri

maria después de un brote de hepatitis atipica (la llamada “coles
tatica" ha llevado a pensar que la destruccién viral del higado y
los conductos inicia el procese patoiégico. Aunque ningdn medi

camento ha producido un cuadro de cirrosis biliar progresiva #7-
pica, la aparicidén ocasional de muchos elementos del  sindrome
en pacientes #tratados con fenotiazinas sugiere que la- hipersensi-
bilidad a medicamentos puede ser otro factor etiolégico. Aunque

los niveles de cobre se han encontrado elevados en el higado, to
davia se desconoce la relacién de esta anormalidad con el proce

so. La ocasional asociacién de esta forma de cirrosis con calci-

s P ;] ofeo 7 3 o °
nosis, fendmeno de Raynaud, esclerodactilia y telangiectasia (el
ilamado sindrome "CRET") sugiere que en algunos casos fas anor-
malidades del tejido conjuntivo pueden estar relacionadas con ci
rrosis biliar primaria (3,20).

La cirrosis biliar primaria va asociada con nomero notable
de hechos inmunolégicos especificos y no especificos (3).

En el 80% de losicosos con cirrosis biliar primaria se  en-

cuentran niveles elevados de IgM en el suerc y en 95% se ha ais
lado ‘(anticuerpo antimitocondrial) 1gG (23,29).
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D- HEMOCROMATOSIS onoid o ff%}ffhu

Recientemente varios grupos de investigadores han reporta-
do unacalta incidencia de complejos inmune circulantes en la ci-
rrosis biliar primaria y han sugerido que complejos inmunes depo
sitados en conductos biliares hepdticos pueden jugar una funcién

‘en la patogénesis de esta enfermedad (23,29). Segin Epstein y

colaboradores se encontrd que 50%-95% de los pacientes.con ci-
rrosis biliar primaria tienen complejos inmunes usando la  prueba
de células Raji o el ensayo de la ligadura dei (C1,-BA) (13,16).
‘Goldberg J. y colaboradores sugirieron que la D- geni’ci’ lamina es
efectiva para el tratemiento de la cirrosis biliar primaria - causa
una baja sensible de los titulos complejo inmunes en  pacientes

que tomaron esa droga (13,16).

k . Muchos.cascs de cirrosis biliar secundaria se deben a s uhia
qbsfruccmn purcm] o total, -de largo. fiempo de duracién, del!cion
duc to blhar com@n_o sus ramas principales. - En los adultes, la obs
truccién crénica de. los conductos biliares por estenosis. ‘postopera
torias o por célculos, por lo comin con colangitis infecciosa’ so-
bre agregada, es la_causa mas frecuente de este tipo de: ««cirrosis
biliors Los %‘Umare$ del-pancreas, el arbol biliaro-la vesmculo,

que producen obstruccién del conducto biliar, ocasiondlmente '

producen cirrosis, perc. sélo rara vez la scbrevida alcanza hmm
entonces. Lacorreccién completa de la obstruccién -mecénica al
fivjo b|hnr es el paso mds importante en la prevenc:on Yo trata-
mlemo de CH’I’DSIS b:imr secundaria (3 20,23,29).

Es una enfermedad de oimﬁcemumlerfo del hlEl’l‘G que se ca
racteriza desde el punto de vista patoldgico por depdsites - exce-
sives de hierro en los tejides parenquimatesos, y desde el -punto
de vista clfnico por hepatomegalia y, por Gltimo, msuﬁ_ctancm -
hepch co, jpigmentacién cuténea, dicbetes, artropatia, cardiopa-
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tfa e hipogonadismo (23,29). La primera descripcién clinica de
esta enfermedqd‘ fue dada por Trousseau en 1865 (23).

La hemocromofosis es una enfermedad rara reconocida apro
ximadamenite ‘en una de cada 20000 personas que ingresaran al
hospital y en uno de cada 7000 fallecimientos también en perso-
nas hospll'ahzadas (23,29). Casi el 70% de los mcientes desa-
rrollan sus primeros sintomas enire las edades de cuarenta y sesen
ta afios. La hemocromatosis rara vez se presenta antes de los
veinte afios (20)-

‘La hemocromatosis (sobrecarga celular parenquimatosa) de
hierro se obsérva en los tipos siguientes de pacientes: 1) los que
tienen hemocromatosis idiopética (primaria, familiar hereditaria),
2) los que tienen defecto de la sintesis de hemoglobina relaciona
do con un‘grado importante de eritropoyesis defectuosa  (hemo-
cromatosis erifropoyética), 3) los que tienen hepatopatia  créni-
ca (hemocramatosis alcohélica), 4) los que tienen una ingestién -
bucal excesiva de hierro durante muchos afios (siderosis de los
banties, hemocromatosis medicinal, hemocromatosis dietética) (3,
20,23;29).

—_

El depésito de hierro en el higado de pacientes con hemo-
cromatosis idiopética ocurre casi exclusivamente en las  células
parenquimatosas. En la etapa temprana, el hierro es depositado
sobre todo en la periferia lobular, y no hay fibrosis. Esta etapa
progresa hasta la formacién del tabique periportal con fibrosis pe
rilobular y depésito de hierro en los tabiques. Las células infla-
matorics son escasas, en contraste con la proliferacién prominen
te de los conductillos biliares. En etapa moderadamente avanza
da se observan nédul os de mochos tamafios. En la etapa avanza-
da, se desarrolla cirrosis multilobular irregular de tipo postnecrd

tico (3 23,39).
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Al parecer, el higado es el primer érgano lesionado, y la
hepatomegalia existe en el 95% de los casos sintométicos  (20).
En el 90% de los pacientes hay pigmentacién exagerada de la
piel en el momento en que se hace el diagnéstico (3,20). Alre-
dedor del 65% de todos los pacientes desarrollaron diabetes y sus
respectivos sintomas (2,20). Se desarrolla artropatia, que es dis
tinta de la osteoartrosis y de la artritis reumatoide, en 50% de los
pacientes. Puede presentarse manifestaciones de hipertensién
portal y vérices esofdgicas, pero son mucho menos frecuentes que
en la cirrosis de Laennec. En casi la mitad de los casos hay  es-
plenomegalia. Se desarrolla Hepatoma en 35% de los pacientes
(23,29). La frecuencia de carcinoma hepatocelular aumenta con

la edad y es la causa més comin de muerte de los pacientes trata
dos (23,29).

Después de haber heche una breve descnpc;on de,los prin
cipales cirrosis, que son entidades nosolégicas de alto riesgo pa-
ra desarrollar el carcinoma hepatocelular, el cual tiene un pro-
néstico bien precario con una sobrevida desde que se hizo el diag
néstico bien breve (menos de seis meses). Sin embargo, es deter
minante conocer algunos aspectos de las neoplasias  hepéaticas,
para nuestros propdsitos nos enmarcaremos al Hepatoma, que se
ha visto que en nuestro pais es una de las enfermedades cancero
sas de las que no escapa nuestra poblacién, ademas sabemos que
en nuestro medio hay una cantidad considerable de pacientes con
cirrosis, un departamento que es inculpado de alta frecuencia de
cirrosis de tipo postnecrética en Zacapa (2).
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CARCINOMA HEPATOCELULAR

El carcinoma Hepatocelular acontece por 80% a 90%  de
los carcinomas hepéticos (14,23,30,34). Este tipc de carcinoma
es uno de las més prevalentes malignidades en el mundo y es  de
pobre pronéstico y éste es atribuible por el gran tomafio del  tu-
mor, y los mGltiples sitios de origen y la coexistencia de cirrosis
que es frecuentemente vista alt iempo del diagnéstico. (14,23).

Los tumores primari os hepaticos malignos son siempre de
origen epitelial y son conocidos como carcinomas primarios del hi
gado, Los Sarcomas tienen su origen en los vasos sanguineos o
el estroma fibroso, son rarisimos (9,23,32). Los cénceres epite=
lidles pueden ser divididos histolégicamente en tres tipos: 1) el
carcinoma de células hepéticas primarias, o hepatocarcinoma; 2)
el carcinoma de conductos biliares primarios, o colangiocarcino~
ma (23,27,32). El hepatocarcinoma es dentro de sus congéneres
el més frecuente y engafioso alcanzamdo un 80% dentro de las -
neoplasias que atacan al higado {27,29). '

El hepatocarcinoma ocupa una posicién sobre  necplasias
propensas al riesge de higades por otros proceses subyacentes . (Ci
rrosis Alcohdlica, Cirrosis Post-Necrética, Cirrosis Biliar Prima-
ria, Cirrosis Asociada con Hemocromatosis, Cirrosis Criptogéni—
ca, Enfermedad de Wilson, Infeccién con Virus de la Hepafitis -
tipo-B, y el use de Contraceptivos Orales). En Estados  Unidos
y Europa el carcinoma hepatocelular ha incrementado en inciden
cia pero persiste relativamente poco comén, aconteciendo _por
menos del 1% para todes los autopsias y 2.5% para todas las ma-
lignidades (23,30, 34}. En ciertas otras éreas del mundo, inclu-
yendo parte de Africa, sudeste de Asia, Japén, Grecia, el car-
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cinoma hepatocelular es el més frecuente o una de las més  fre-
cuentes malignidades y una causa importante de todas las morta-

lidades.

INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGI A

El carcinoma hepatocelular aparece en 1% a 2% de los tu-
mores malignos vistos en autopsias enEuropa y Estados Unidos. -
Sin embargo, en partes de Africa y Asia este fumor aparece arri=
ba de 20% a 30% de todos los tipos de malignidad (23,30, 34).

El carcinoma de células hepéticas aparece de dos para cua
tro veces més 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 ofios en &reas con  alta
prevalencia de carcinoma hepético (23, 30).

La cirrosis usualmente macronodular o post-necrética, 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 variacién de incidencia del carcinoma he-
patocelular en diferentes partes del mundo, hay un gran ndmero
de factores de riesgo que son muy importantes.

Lo’ comprensién de la evidencia epidemiol 6gica indica que
lo infeccién crénica con virus de la hepatitis tipo-B puede pre-
disporer al carcinoma hepatocelular (1,23,30,34). La disemina
cion mundial, de la incidencia de HBsAg u otros marcadores  se—
rolégicos de infeccién 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 estima
do en 20 veces mayor que en pacientes no infectados con virus
de la Hepatitis tipo-B.
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PATOGENESIS

La etiologia del carcinoma hepatocelular es  desconocida,
pero varias influencias contribuyen en el desarrollo de esta neo-
plasia, las més importantes son 1-Alimentos hepatocarcinégenos,
2- Cirrosis hepéatica, 3- Infeccién crénica con hepatitis  tipo-B,

4= Uso de contraceptivos orales. Las aflatoxines Bl, las micoto

xinas de los hongos Aspergillus flavus, es bien documentado car-
cinégeno en ratas, aves y pescados. Ciertos microgramos bien in
ducen céncer en estos animales. El crecimiento del Aspergillus
es realmente sobre condiciones pobres de almacenamiento de gra
nos y cacaguate . Estudios epidemiolégicos mostraron una correlcz
cién 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-
nas en la alta incidencia de hepatocarcinoma en estas Greas (23,
34) . Otros derivados alcaloides de plantas que tienen una  alta
distribucidn en Africa y Asia, sur y América Central semejantes -
a Senecio jacobaea, Crotalatia, Cynoglossum, Heliotropium vy

trichoderma (34).

Infecciones parasitarias, Clonorchis siniensis, Opistorc his
felineus son considerados que pueden ser precursores del carcino

ma de los conductos biliares (23,34).

Aproximadamente 80% de los Hepatomas ocurren en  higa-
dos con cirrosis preexistentes, el colangiocarcinoma por el  otro
lado, es usugl mente no asociado con cirrosis. El tipo de cirro-
sis es importante . El hepatoma es més comnmente visto en higa-
dos con cirrosis de tipo Post-Necrética o Macronedular de 13 a
24% y también ocurren frecuentemente en cirrosis micronodular -
o hemocromatosis (7-22%) . La cirrosis alcohélica es ligeramente
menos complicada por hepatoma, una revisién en Boston, la fre-
cuencia de cirrosis y hepatoma, en un estudio efectuado por Pur=-
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tilo, Gotilier MD. en el Boston City Hospital (1917-1968), la ci
rrosis fue vista en 11.5% de los catorcemil sujetos que se les efec
tud necropsia. El hepatoma ocurrié en 98 pacientes ¢ 0.69%, de
los 14000 sujetos estudiados. Esta prevalencia es cerca de la re-
portada por MacDonald ocurrida en el periodo 1947-1954  (27).
La edad promedio afectada fue de 64 afics, idénticos en ambos es

tudios. Los rangos de las edades de los pacientes desde 40 para

91 afios promedio 62 afios para hombres, 69 afios para mujeres, y
70 afics para pacientes que murieron de hepatoma (27).

Purtilo y colaboradores reportaron en su estudio el diagnés
tico clinico de cirrosis alcohdlica y hepatocarcinoma se pudo con
cluir que el fiempo promedio en el que se presentd la  neoplasia
después del diagnéstico de cirrosis alcohélica fue de 8 afios para
80% de la serie estudiada por estos autores (27). El alcoholismo
crénico es generalmente considerade como un significante agente
productor de cirrosis {23). El alcchol asociade o enfermedades
hepéticas incluyen un especiro de lesiones tempranas con un da-
fio ol inicio de cambios grasos y hepatitis alcohélica y finalizan-
de con una avanzada cirrosis y hepatoma (23,19,22). La escle-
rosante necrosis hialina es al principic lesién inducida por el al—
cohol (27,19,22), que ocasionalmente progresa para cirrosis  de
Laennec. Leevy y colaboradores en su estudio (Primary liver can
cer en cirrhosis of the alcoholic), demostrd por el uso de biopsias
hepéticas miltiples que la cirrosis alcohélica ecasionalmente pro
gresa para cirrosis post-Necréfica, Hemocromatosis, y Hepate=
ma {23,27) . La asociacién de alcoholismo crénico con estas for-
mas avanzados de cirrosis y hepatoma es sostenida por varios estu
dics. La cirrosis post-necréfica estél frecuentemente asociada -
con alcoholismo crénico {27). MacDonald y Mallory y  colabo-
radores encontraron una historia de alcoholismo crénico en apro-
ximadamente 50% de los pacientes con cirrosis post-necrética, y
el descubrimiento de la hialinizacién alcohélica de Mallory en
cerca de la mitad de los higados con cirrosis post-necrética (9,
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27)' Estos. reportes sugieren que la cirrosis post=necrética puede

- ser el estado fardio de la enfermedad hepética alcohdlica - @27).

Todavia ain el concepto persiste que la cirrosis post-necrética re
presenta solo un estado tardio de la hepatifis viral con” * necrosis
submasiva, regeneracién y fibrosis (27).

El alcoholismo crénico y HBsAg probablemente pueden ac-
tuar sinérgicamente para producir cirrosis post-necrética . El
HBsAg es encontrade en alcohélicos més frecuentemente ‘que.  en
no alcohélicos (27). Las lesiones inducidas por el etanocl (lesio—
nes en el citoplasma de los hepatocitos), los hallazges de. . hiali-
nizacidn intracitoplasmica son también presentes en higados - de
pacientes con hepatocarcinema segin reporta Keeley .y colabora-

~dores sobre un estudio reciente que muestra que la - hialinizacién

lcohoilcc vista en hepatomas es ulfraesfrucfurolmenfe l_denhcu a
la vista en las células hepéticas dafiadas por el alcohol. (9,23,
27). Laos inclusiones hialinas ocurren en 9% de carcinomas; hepc
ticos en pacientes con deficiencia de alfa=1 antitri psmq y upicon
comitante enfisema pulmonar (23,27). b i1 Tedane

El hepatoma se desarrolla principalmente en pacpenl‘eg con
cirrosis subyacente, especialmente con un tipo avanzado. - .En.la
serie estudiada por Purtilo y colaboradores se desarrollé 24% -de
fos pacientes con cirrosis post-necrética el hepatomaj 'y . 22% .de
ellos con hemocromatosis.  Semejantes individues, con alto ries-
go para desarrol far hepatema deben ser evaluados periédicamente
por el desarrollo de la necplasia por el determinante: alfa~-feto-
profeina que es producida por este tumer. La alfa-fet oproteina
es detectada por fécnica inmunoguimica, en suero de la mayoria
de los pacientes con carcinoma hepatocelular y cuande.es detec
tada es virtualmente diagndstica. Obviamente la  dlfa<fetopio—
teina no es realmente detectable en el hepato carcinoma, pegue-
fio y otros procedimientos deben ser requeridos (ul trasenide)n; 7,
22) . Los niveles de alfa-fetoproteina séricos pueden ser quer -
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muestren-correlacién con el peso del higado en el carcinoma he-
patocelilar-(7). - El colagiocarcinoma no produce alfa-fetoprotei”
na y raromente los tumores metastéticos reactivan la proteina fe-

tal (9,23,33). '

No es dudable que la infeccién por virus de la  hepatitis
tipo-B crénica es relacionada para el desarrollo de hepatocarcino
ma. En poblaciones semejantes a China, Africa, Filipinasen los
cuales la incidencia de estados portadores del virus de la hepati-
tis tipo-B es extremadamente alto, la incidencia del hepatocar-
cinoma’és también alto. La posibilidad de HBsAg es significante
més comin en el suero de pacientes con hepatocarciroma que
en la demés poblacién (7,10, 18, 19,22,26,33). Los anticuerpos
para antigeno central de HB (Anti-HBc), evidencia continuidad
- de replicacién viral, esté muy bien asociado, mientras los anti-
cuerpos para el HBsAb, (Anti-HBs) los sugieren una resuelta in-
~ feccién, es menos comin que en la poblacién general. En  esta
relacién entre HBV y hepafocarcinoma es debido puramente por

la habilidad del virus para producir hepatitis crénica y asi"una ci

rrosis macronodular, o puede ser que el virus tenga un rol onco-
génico (9,20, 23). El soporte del mencionado rol podria sers 1)
- la evidencia que el hepatocarcinoma ocurre en portadores créni—
cos de la hepatitis tipo-B en ausencia de cirrosis; 2} algunos de
estos con HBsAg positivos y enfermedad hepética crénica, desarro

Ilan hepatocarcinoma en los primeros estados de cirrosis sobre un

promedio‘de dos afios en pacientes positivos para HBsAg, que quie
nes con enfermedad hepética crénica con ausencia de dicho anti
geno (2.23).

Edmondson y Steiner en su estudio {Carcinoma of the liver:
study of 100 cases among 489-- neoplasies), el tejide  hepético
tefiido con arceina positivo para HBsAg se observa como cuerpos
de inclusién infracitoplésmica (23).

La proporcién de HBsAg positivo en el carcinoma hepaface
lular en Taiwan es alrededor de 90% en contraste para 15% para
otras malignidades y de 18% en adultos sanos varios posibles me-
canismos pudieron ser propuestos para explicar la - frecuencia de
la infeccidn del virus de la hepatitis-B, en el hepatoma. En
Taiwan, los pacientes con hepatoma son usualmente  infectados
por el virus tempranamente en la nifiez 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 relacién de la centana inmunolégica, y éste puede persis-
fir por tiempo indefinido durante la vida (1,4,11,15, 18,23,24, -
25,29,32,34).

CURSO CLINICO

‘Los hallazgos clinicos comunes de esta neoplasia son una
masa palpable en el higado, agrandamiento hepédtico répido y
una ligera fiebre no explicada, y el complejo de signos y sinto-
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 debilidad son  hallazgos
no especificos. Raramente puede ocurrir una hipoglicemia espon
ténea, atribuible por el reemplazo del substrato hepético por la
masa tumoral y par consiguiente la baja reserva de glucégeno. El
compromiso de la vena hepdtica puede ser que desencadene el —
Stndrome de Budd-Chiari . El dolor y la sensibilidad sobre la re-
gién hepética es comin. El diagnéstico de Hepatoma puede ser
sospechado en pacientes con cirrosis que muestra stbitamente em
peoramiento de esta condicién o fuvo un agrandamiento stbito vy
progresivo del higado o una ascitis sanguinolenta (23;30) Es
importante enfatizar que las pruebas hepéticas son  ligeramente
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afecfadus.,, solamente cuando grcm parte de| higado es fomado
por el tumor las pruebas de funcionamiento son anormales. A me-
nudo que uno de los grandes conductos biliares esté bloqueado, la

ictericia puede estar ausente.

La medicién de la Alfa-fetoproteina seriada es  algunas ve
ces 0til. Ocurre elevacién de los niveles séricos significativa—
mente en 70% de los rc asos - con Hepatocarcinoma. Lasintesis
de Alfa-fetoproteina puede ser demostrado con los hepatocitos =
malignos.- Cuando los altos niveles de Alfa—fetoproteina son ma-
'yores que 1000 ng/ml, son fuertemente sugestivos de un diagnés-
tico de He;;)c:tt:u:st::a‘n::mchr’ncn_,r ofras proteinas que pueden estar aso-

ciadas con esta malignidad son la Eritroproyetina y Vitamina B-
12 atipica (23,30).

El diagnéstico de esta neoplasia es frecuentemente hecho -
por Centellografia o Arteriografia Celiaca. Desde que'se diag-
nostica el Hepatocarcinoma la duracidn promedio de vida es de |
6 meses, los pacientes con un nédulo solitario bien diferenciado-
tiene mejor sobrevida (23, 30) . \J

MORFOLOGIA

Ambes Hepatocarcinoma como Celangiocarcinoma, ast co-
mo también el patrdén mixto, asume una de las tres  apariencias
macroscépicas: 1= Un masive tumor sclitario, algunas veces des
crites come monolubular, que puede virtud mente reemplazar un
idbulo y algunas veces més de la mitad del higado; 2- Nédulos |
Maltiples disperses en todo el higado, virtualmente indisinguibles |
‘de implantacicnes metastéticas dentro del higade; 3- Un f*po In
filtrative Difuse que algunas veces extremadamente  dificultoso
para diferenciar desde la cirrosis subyacente. Raramente, el pa-
trén infiltrativo difuso induce una reaccién fibrética en el estro=-
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ma para formar la asi’ llamada *Cirrosis Carcinomatosa®.  En los
tres patrones el tumor puede ser amarillo-blanco o variando fige
raomente a verde .  La pigmentacién biliar es generalmente asocia
da a Hepatoma, desde el epitelio de los conductos  biliares del
Colangiocarciro ma que no puede elaborar bilis. Sin embargo, el
Colangiocarcinoma destruye los conductos y puede asi causar es—
tasis biliar, pero usualmente la pigmentacién es desigual o peri-
férica y no es marcada en el Hepatocarcinoma. Todos estos tumo
res causan agrandamiento hepético particulamente la variedad -
monclobular en el cual el agrandamiento es tipicamente asimé-
trico. El patrén multinodular tiende a dispersarse en los  nédulos
arriba de 5 cm. de didmetro, el agrandamiento puede ser solo li-
gero en el patrén infiltrativo difuso. Las complicaciones son més
comunes en el patrén monolebular. El hepatocarcinoma es  pro-
penso a invadir las venas hepéticas y es una de las causas del Sin
drome de Budd-Chiari (23,25,27). Algunas veces se extiende -
por continuidad directa desde la vena hepética y dentro de la ve
na cava, apareciendo del lado derecho del corazén, la vena por
ta también puede ser invadida (23). Histolégicamente, las céfiu-
las del Hepatocarcinema més a menudo se parecen a los  hepato-
citos. Cuando el tumor es lo suficientemente bien diferenciado,
las células tienen una tendencia para formar cordones algunas ve
ces separados por sinusoides. Los menos bien diferenciados fumo
res hepdticos son usualmente compuestos de grandes células ana-
plésicas con citoplasma abundante y méltiples nucleolos que son
a menudo vistos en divisién mitética (14,16,19,23,30).

TRATAMIENTC

La may oria de | os carcinomas metastdticos responden  pe-
bremente a todas las formas de tratamiento, cuando es usualmen-
te solo paliativo. La quimioterapia sistémica con 5-fluoruoracilo
© mefrotexate disminuyen ligeramente el crecimiento del  tumor
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y reduce los sintomas en algunos pacientes pero probablemente no
altera el pronéstico’. Experiencias preliminares sugieren que la

~ sobrevida puede ser mayor en carcinomas hepatocelulares relacio
nados con contraceptivos orales y andrégenos. La reseccidn he-
pética y la radioterapia tienen resultados desafortunados.
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VI- MATERIAL Y METODQS

El presente estudio se llevé a cabo, en el Hospital Gene-
ral San Juan de Dios en el Departamento de Patologia, donde se
analizaron las Hojas de Resultados de Biopsias Hepdticos del pe-
rfodo comprendido de 1973-1983, posteriomente las biopsias -
que fueron positivas para Carcinoma Hepatocelular se les tomé el
nomero de registro clinico, para asi poder extraer las  papeletas
del Archivo General del Hospital General San Juan de Dios. En
el mencionado Registro Clinico se entrd a analizar el rubro corres
pondiente a: 1) Diagnéstico Clinico del Paciente (Cirrosis Hepd
tica): a- afio en que se llevd a cabe, el diagnéstico de Cirrosis
Hepética; b-si incluyd biopsia hepatica para el diagndstico, -
anotando hallazgoes encontrados. En este renglén se  incluyeron
todos los tipos de Cirrosis como cuadro de alto riesgo para  desa-
rrollar la neoplasia.

Se utilizé una boleta de recoleccidn de datos, como ins—
trumento para adquirir los rubros mencionados con anterioridad -
(ver ejemplar anexo).

En el Departamento de Patologia del Hospital General San
Juan de Dios se cuenta con un archivo bien organizado,  donde
las hojas de resultados deBiopsias Hepéticas estén ordenadas  por
afic en un folder archivader, siendo accesible su consulta y por
el otro lado con un archivo general adecuadamente codificado -
para registros clinicos.
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RESULTADOS

De los 178 casos de cirrosis hepética en general encontra-
da en los 10 afics estudiados, un total de 21 casos le corresponden
al Hepc!'omo, representando un 12% de todos los tipos decirrosis.
La cirrosis més frecuentemente encontrada, fue la del tipo post-
necrética, con 94 casos {54%), este tipo de cirrosis también fue
la que tuve més estrechamente relacién con el Carcinoma Hepa-
tocelular, 14 casos (7.80%), {cuadro # 1).

El sexo més frecuentemente afectado fue el masculino, tan-
to para la neoplasia, como para la presentacién de la  cirrosis,
16 casos, para 11 femenincs, teniendo una relacién de 1.4:1 res
pectivamente, (Cuadro # 2). a

La presentacién del hepatoma, afectd més la década de los
{50~60), afics, en comparacién con el grupo de pacientes que pre
sentaron cirrosis, que fue de {40-50) afios, ademdas se pudo obser
var que el Hepatoma sin Cirrosis Hepatica asociada atacd edades
més tempranas (20-30). Se encontré que la neoplasia se presen—
t6 con mayor frecuencia en el afio 1973, (4 casos), para  luego
mostrar una frecuencia promedio de 2.30 casos por afio, (Cuadro

#3).
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CUADRO # 1

Total de casos de Cirrosis y su relacién con el Hepatoma, atendidos por el Ho'sipi.rél Ge-ng_
ral San Juan de Dios, en el periodo de 1973-1983.

Asio Total ::Pg:::g Tipos de Cirrosis con y sin Presencia de Hepatoma
sis asocia Postnecrd | Pigmenta [ Biliar Se-
da " | Laennec. fica. ria | cundaria.

+Sin Con Sin Con| Sin Con | Sin Con | Sin Con

1973 7 2 2 3|1 4 1

1974 10 i 1 4 6 1

1975 13 1 6 7

1976 19 2 7 12 2

1977 13 3 4|1 9 2

1978 14 3 6| 2 B 1 1

1979 9 2 1 5113 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 1

SubT.| 157§ *21 6 & | 5 97 14 1 1

% 88 12 100 34 | 2.8({54 | 7.8 0.5 0.5

Total 178 6 65 111 i 1

Fuente: Archivo del Departamento de Patologia del Hospital General San Juan de Dios.

+Mota: Sin: Hepatoma no Asociado a la Cirrosis
Con: Hepatoma Asociado a la Cirresis.

*:  Nimero total de casos de Hepatoma Asociado con Cirrosis.

La Cirrosis més frecuentemente encontrada, asi como la asociada al Hepatocarcino=-
ma fue el tipo Postecrdtico con 94 cascs (54%), 14 casos (7.80%), respectivamente. Ade
més se encontrd que un total de 157 casos (82%), presentaron cirrosis sin asociacién del
Hepatocarcinoma, mientras que un total de 21 casos (12%), presentaron la neoplasia aso-
ciada con higados cirréticos.
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Gréfica # 1

CUADRO ¢ 2
Total de casos de Cirrosis Hepética y su relacién con el Hepatoma atendidos por el Hospi-
tal General San Juan de Dios, en el periodo de 1973-1983. Distribucidn por sexo de casos de Hepatoma, sin cirrosis y con cirrosis asociada, de la pi
blacidn que consults al Hospital General San Juan de Dies, en el periodo que compreh-

de de 1973-1983.

/[ Hepatoma Tipos de Cirrosis Hepdtica Asociada con Hepatoma
Afio Sin Cirro Pigmenta~-| Biliar Se-
pd sis Laennec . Postnecrética ria cundaria.
/_/ M F M F M F ™[ F [ M] F
A ’ 1973 2 1 1
e : ! , 1975 1
1976 2
1977 1 1 1
1978 1 1 1
1979 1 1 1
1980 1 1
1981 1 1 1
\ / 1982 1 1
N | 1 1983 1 1
e =t N =
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
7.80% de casos con Hepatema, Asociado con Cirrosis de Hpo Postnecrética. % Total 22.22 18.51 51.85 3.70 3.70

Fuente:  Archivo del Departamento de Patologia del Haspital General San Juan de Dias
2.80% de casos con Hepatoma, Asociado con Cirrosis de tipo de Laennec. -

El sexo més frecuentemente afectado por la neoplasia fue el masculino con 16 casos,
0.5% de casos con Hepatoma Asociado con Cirrosis Pigmentaria. para 11 femeninos, teniendo una relacién de 1.4:1 respectivamente. Se encontré ade-
més, que el afio més afectado por el Hepatoma fue 1973, (4 cascs), para luego presentar
una frecuencia de 2.30 casos promedio por ofio. Ademas, el Hepatocarcinoma, se encon
0.5% de casos con Hepatoma Asociado con Cirrosis Biliar Secundaria. trb asociade a la Cirrosis de Tipo Postnecrético, en 14 casos (51 .85%), de un total de 27
casos positivos para la neoplasia hepética.

54% de casos con Cirrosis Hepéfica de tipo Postnecrética, sin Hepatomaasociado.

'8 80

34% de cosos con Cirrosis Hepéatica de tipo de Laennec, sin Hepatoma asaciads .

Nl

Fuente: Cuadro # 1
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GRAFICA # 2 CUADRO ¢ 3

Distribucidn elérea de casos de Cirrosis Hepética, y Hepatoma con y sin Cirrosis Asocia~
da, de la poblacién que consulté al Hospital General San Juan de Dios, enel  periodo
que comprende de 1973-1983.

Total de casos de Hepatoma asociado con Cirrosis y sin Cirrosis Hepética, de la  poble
cién que consultd al Hospital General San Juan de Dios, en periodo de 1973-1983.

" Edad en Total de Hepatosna Tipos de Cirrosis y asociacién con Hepatoma
E afios casos sin Cirro~ Postnecré
sis. Laennec. tica Pigment. | B.Secund.
/ \ +Sin Con Sin Con| Sin Con | Sin Con| Sin Con
\
[L \ 10-20 1 1
I ' "/ 21-30 17 2 2 7 10
y wil 31-40 44 | 2 2 22 22 !
41-50 47 5 1 16 | 1 31 3 1 f
51-60 30 14 g 3 21 9 1
61-70 19 3 6 1 13 2
?1— +
N // : Total | 157 | 27 6 0 |5 | 97| 14 i 1
T |~ '
B ket Fuente:  Archivo del Departamento de Patologia del Hespital General San Juande Dics.

+MNota: Sin: Hepatoma no asocicedo a la Cirrosis.
Con: Hepatoma Asociado a la Cirrosis.

m 51.85% de casos Hepatoma Asociado con Cirrosis de tipo Postnecrética.

La presentacién del Hepatoma, ofecté més la década de los 50-60 aifos, encompa-
racién con el grupo de Pacientes que presentaren cirrosis, la década més frecuentemente
afectada fue de los 40-50, afios, sin embargo, la presencia de Hepatomas en higados ne

g 22.22% de casos de Hepatoma sin Cirrosis Hepética asociada .
3 cirrbticos ataca edades méas tempranas (20-30 afios) .

[ ' IB.SI%__de casos de Hepatoma Asociado con Cirrcsis de tipo de Laennec'.
NS 3.70% de casos de Hepatoma Asociado con Cirrosis Pigmentaria.

-7]. 3.70% de casos de Hepatoma Asociado con Cirrasis Biliar Secundaria .
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

El Carcinoma Hepatocelular, es una neoplasia relativamen
te rara en la poblacién estudiada, sin embargo, La Cirrosis Hepé
tica es moderadamente comin en su presentacién.,

La Direccién General de Estadistica, por medio de su De-

partamento de Procesamientode Datos, reporta para los afios - -
1979, 1980, 1981, mortalidad para Cirrosis Hepética refiriéndo-
se a fodos los tipos en general), abarcando toda la reptblica, -
(647), (665), (417), casos respectivamente. Estos reportes ' ‘nos
dan a conocer de una forma general el problema que. representa
la cirrosis en nuestra poblacién . :

En el presente estudio se observé que el Carcinoma Hepa-
focelular en su presentacién durante la década 1973-1983, se pre
sentd con mayor frecuencia en el afio 1973, con 4 casos (14.81%),
2 casos sin cirrosis asociada, 1 caso con cirrosis de Laennec y el
otro con lesién de tipo postnecrética. El Hepatocarcinoma man-
tuvo después una proporcién de presentacién en higados cirréticos
de 2.1 y 0.4 promedio para higados no cirréticos por afio.

El tipo de cirrosis hepética més frecuentemente relaciona-
do con el Carcinoma Hepatocelular fue la postnecrética, con 14
casos (51.85%). Al referirnos a este tipo de cirrosis, es reporta
do que en menos de la mitad de los casos hay una historia de un
episedioc de Hepatitis viral aguda o de lesidn téxica aguda para
el higado. En lamayor parte de los casos la cicatrizacién de -
P postnecrdtico se desarrolia insidiosamente y puede ser la etapa
final de alguna forma de hepatitis crénica, viral o inmunolégi-
ca. Encercadel 75% de los casos de este tipo de cirrosis ten-
den a progresar a pesar de la terapéutica de sostén y terminan en
la muerte después de 1 a 5 afios promedio con una hemorragia = -
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exanguinante por vdrices, en coma hepético o con la  formacidn

de un Carcinoma Hepatocelular.

En el anélisis efectuado se observé que la mayoria de  los
“casos de cirrosis postnecrética habia tenido en algin momento de
“su vida un episedio de Hepatitis viral (dates que pudieron ser re-
cabados de los historiales clinicos de estos pacientes), sin embar
go, solo se hace mencidn de este antecedente patolégico, sinnin
gbn dato sobre la presencia de marcadores inmunolégicos, estos
_hallozgos fueron encontrados en 9 casos (64.29%), de los pacien
tes que fueron positivos para Hepatocarcinoma con cirrosis post-
necrbtica asociada.

" Es reportado en la literatura un incremento en la  inciden-
cia de los tumores malignes primarios del higado desde 1940, po-
dria ser por la creciente incidencia de cirrosis hepética, la aso-
ciacién del carcinoma primario de!l higado con cirrosis fue gran-
demente reconocido desde 1881, y estudios mds recientes men-
cionan que el estado de cirrosis estuvo presente en més de un 85
% de Hepatocarcinomas. En comparacién con el estudio efectua
do en el Hospital General San Juan de Diocs sobre la  poblacién
que consultd en un perfodo de 10 afios, el Carcinoma Hepatoce-
lular estuvo asociado a cirrosis hepética en 21 casos  (77.77%),
se puede observar que esta relacién es bastante similar a la repor
tada por la literatura médica, vemos pues que es altamente sig-
nificative este hallazgo, y més lo es la mayoritaria  asociacién
de la cirrosis de tipe postnecrética; cuédl podria ser la causa que
desencadena este tipo de lesién hepdtica en nuestra poblacién?:
una posible explicacién serfa la asociacién de la Hepatitis tipo=B,
se sabe que es reportado en pafses tropicales el HBsAg de 3%  «
30%. Estudios hechos en nuestra poblacién mencionan: (Pineda
1971), aplicando técnica de Contralectroforesis (CEF), en suero
de donadores de sangre del Hospital Roosevelt, obtuvo totalidad
negativa para el HBs Ag. La posible explicacién de resul tades -
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negativos en este estudio podria figurar por el método de reconc-
cida baja sensibilidad. En poblaciones en general, aparentemen
te sanas se encontré, mediante técnicas de Contrainmunoel ectro—
foresis y Difusién en Gel de Ouchterlony 0% de positividad para
HBsAg en diferentes sectores de Guatemala: Price {1970) en Sum
pango, Mayard (1971) en Santa Maria Cauqué, Céceres y Lépez.
(1973) en Unidad de Salud de la Universidad de San Carlos de -
Guatemala. Mientras que Blumberg, en (1971) en poblacién apa
rentemente sana en areas rurales de Guatemala, detectd un 3.8%
de positividad mediante la técnica de Radioinmunoensayo (RIA),
de muy alta sensibilidad y especificidad. Siempre en Guatema-
la Masselli en 1974, detectd un 23.5% de positividad en una -
epidemia de hepatitis ocurrida en Pasac-Xejuyup Suchitepéquez

utitizando el método de Hemaglutinacién 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 més sensibles, como las de la tercera ge-
neracion: Radioinmunoensayo (RIA), Hemaglutinacién Pasiva In-
vertida (HAPI), y el Inmuncensayo Enzimético en Fase S61ida
(ELISA), indican una prevalencia de considerable impor tancia. -
Céceres y colaboradores en Guatemala 1982 presenté un  estudio
realizado en pacientes susceptibles, a contraer la Hepatitis-B, el
que informa con mayor porcentaje de positividad para el grupo de
pacientes politransfundidos (18.50%), seguido por pacientes con
Hepatitis Crénica, y Hepatocarcinoma (14.90%), individuos de
exposicién profesional (6.70%), y un (4.80%), en pacientes sus-
ceptibles diversos, personal de laboratoric, de unidades de hemo
dialisis. Este estudio incluye trabajos realizados come tesis  de
graduacién por Casasola (1979), Valdez (1980), Castillo (1980),
las que informan respecti vamente, un 3.1% positividad enpacien
tes con Hepatitis Crénica, 13.1% en pacientes con desérdenes in
munolégicos, y 9.8% en pacientes con diversas patol ogias subya
centes. Recordemos también que actualmente soio se clasifica la

39



X

Hepatitis No-A No-B por exclusién en pruebas serolégicas para
identificar especificamente hepatitis tipo-A o B, por o que re-
sultados negativos para 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 poblacién se ha demostrado que la hepatitis tipo-B
ligeramente frecuente, lo cual apoya sobre manera la alta inci-
dencia de Cirrosis Postnecrética encontrada en nuestro estudio.

La Cirrosis de Laennec se presentd asociada con el Carci-
noma Hepatocelular en 5 casos, {18.51%), siendo también un -
factor muy predisponente. Se revisaron los registros clinicos de
estos pacientes, y se determind que el tiempo promedio de consu

mo de licor fue de 12.4 a 16.2 afics. Ademés, se investigd  al

tiempo promedio de duracién de la Cirrosis Hepética (Cirrosis
Postnecrética, Cirrosis de Laennec, Cirrosis Pigmentaria, Cirro=-

sis Biliar Secundaria), y el desencadenamiento del Carcinoma Pri

mario del Higado, en 13 casos (61.90%), de los pacientes que
desarrol laron la neoplasia, la duracién promedio fue de 8-12 -
afios de haber iniciado su cuadro de Cirrosis Hepédtica; en 8 ca-
sos (38.1%), no se pudo llegar a establecer el tiempo promedio,
por carecer de estos datos los registros clinicos, asi como ningdn
antecedente de biopsia hepética. En el 69.23%, de los 13 ca-
sos que se encontraron anfecedentes de Cirrosis, el  diagnéstico
se hizo por biopsia hepética y los restantes por medio de diagnés
tico clinico.

El sexo més afectado, fue el masculino, tanto para la pre-
sentacién del Hepatoma, como, por la Cirrosis Hepética, 16 ca-
sos (59.25%), 103 casos (65.60%), respectivamente, estos datos
son similares a los reportados por la literatura, donde, el Carci-
noma de Células Hepéticas aparece de dos pam cuatro veces mas
frecuente en hombres que en mujeres.
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La presencia del Hepatoma afecté més la década de los
(50-60), afios, en comparacién con el grupo de pacientes qe pre
sentaron CIFFOSIS que fue de (40-50), afios ademés se pudo obser
var que e! Hepatoma sin Cirrosis Hepética asociada atacd  eda—
des més tempranas (20-30) afics . Se pudo observar ademés que el
aparecimiento de un higado cirrético es a una edad més tempra-
na que el desarrollo de la neoplasia (Hepatoma). Al observar la
década més afectada por la neoplasia, vemos que es muy similar
a la reportada en lugares de baja incidencia del Carci noma Hepa
tocelular.

Esto nos podria indicar que es de preponderante valor la vi
gilancia de un paciente cirrético, pues es demostrado, que la ws
cera crénicamente enferma y dafiada conduce a un factor de ries
go altamente significativo para el desarrollo del Hepatocarcino-
ma. Es evidente que existen otros factores de riesgo para el de-
sarrollo de la neoplasia, como lo son la Dieta, Parasitismo, Infec
ciones con Hepatitis viral del tipo-B, el factor Heredlmno con
sumo cronico de Contraceptivos Orales etc., todos estos fcc{'ore;
abren campos de estudic para ampliar més la relacién de la neo-
plasia hepética con la posible, o posibles causas etioldgicas.

También se encontré la neoplasia en Higados no  Cirréti-
cos; al observar las edades de los pacientes, es bastante notable
que son mas tempranas que los que presentaron Cirrosis Asociada
al Hepatocarcinoma. En la mayeria hay una historia como ya -
fue mencionado, de haber padecido de Hepatitis Viral en algdn
momento de su vida; para los pacientes no cirréticos, los antece
dentes se precipitan hacia la nifiez, pesiblemente ésta sea la cou
sa de haber desarrollade la neoplasia hepética a una edad més -
temprana.
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CONCLUSIONES

Se encontré una Frecuente asociacién (77%), entre el Car-
cinoma Hepatocelular y los diferentes tipos de Cirrosis he-
patica en fa poblacién que se sometid a estudio.

De los cirréticos estudiados en el periedo, 12% desarrolla-
ron Hepatocarcinoma .

El rango etéreo més afectado para el grupo de  pacientes
con Carcinoma Hepatocelular con Cirrosis Hepética asocia
da (De Laennec, Postnecrética, Biliar Secundaria, Pigmen=—
taria), fue de 50 60 afios, en comparacién con la cirrosis
no asociada a la neopic:sic de 30-40 afios.

~ Se observé que la cirrosis postnecrética es la més frecuen-

temente asociada con el Carcinoma Hepatocelular con 14
casos (51.85%), en la poblacién estudiada.

El sexo mesculino fue el més afectado, para la  presenta-
cién del Carcinoma Hepatocelular, 16 casos (59.25%) .

La edad de pacientes con Hepatoma sin Cirrosis  asociada
fue més temprana en promedic de 15 a 20 afios, que la aso
ciada con cirrosis hepética.
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El grupo mayoritario de los casos (61.90%), el Carcinoma
Hepatocelular se desarrol16 en higados cirréticos de pacien
tes que se les habia hecho el diagnéstico de cirrosis  por
biopsia y por clinica en un tiempo promedio de 8 a 15 afios
previos. ' i

RECOMENDACION ES

A todo paciente cirrético se le debe orientar adecuadamen
te sobre su enfermedad, para asi cualquier alteracion de su
curso clinice, consulte lo més pronto posible, parasu aten
cién médica. B

Es recomendable para los pacientes cirréticos, que se some
tan a un programa continue de control de su enfermedad, -
para asi evitar cualquier complicacién y ademds, detectar
tempranamente cualquier cuadro neoplésico incipiente y de
esta forma prolongar més la sobrevida de este tipo de pa-
ciente .

A todo paciente con diagnéstico de Hepatitis=B, debe de
efectudrsele seguimiente periédico a fin de confirmar a cor
to o a largo plazo si desarrolla hepatocarcinoma. De esta
manera se !levaré a cabo un diagnéstico temprano de  la
neoplasia .
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RESUMEN

El Carcinoma Hepatocelular es una enfermedad rara, pero
una de las enfermedades a las que estd asociado es relativamen~-
te comén en la poblacién que se estudié en diez afios, sobre las
biopsias hepéticas efectuadas en ese tiempo.

El afio més afectade por el Carcinoma Hepatocelular fe co
rrespondié a 1973, (14.81%), para luego mantener una frecuen-
cia de 8.51%, de la neoplaosia por afio .

El sexo més frecuentemente afectado para la neoplasia fue
el masculino con 16 casos (59 .25%) .

El Carcinoma Hepatocelular asociado con Cirrosis Hepati-
ca presenté un porcentaje total de {77.77%), v sin Cirrosis Aso-
ciada (22.22%).

La Cirrosis Hepética {Cirrosis de Laennec, Postnecrética),-
afectd més el sexo masculine, con 103 casos, para 54 femeninos,
ltegando o presentar una relacién de casi el doble respectivamen
fe .

El Hepatoma se presentd con mayor frecuencia en las eda-
des de {50-60), afios en comparacién con la Cirresis  Postnecro=
tica y de Laennec, que fueron afectadas mas frecuentemente  en

las edades de (30-40) afios .

De los pacientes que desarrollaron la neoplesia, la  dura-
cidn promedio fue de 8 a 15 afios de haber iniciado su cuadro de
Cirrosis en la poblacién que se sometié o estudio en un intervalo
de diez afios.
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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 utilizard como instrumento para adquirir los datos  referentes
del estudio: "CARCIN OMA HEPATOCELULAR RELACIONADO CON ANTECEDEN TE DE

CIRROSIS HEPATICA. (Estudio Retrospectivo que comprende los Afios 1973-1983, de Pa-
cientes que Acudieron al Hospital General San Juan de Dios)".

A= En hoja de resultado de biopsia hepética (solo se incluyen los diagnésticos de Car-

cinoma Hepatocelular):

1) Nomero de registro clinico:

2) Nimero de biopsia hepética:

3) Afo en el cudl fue efectuada la biopsia hepética:

4) Nombre del paciente (p'qrq'corroborar con el registro clinico):
5) Sexo del /o la paciente:

6) Edad del /o la paciente:

B-  En registro clinico (se incluirén los pacientes con diagnéstico de Cirrosis de Laen~
nec, Cirrosis Posinecrética, Cirrosis Pigmentaria, Cirresis Biliar Primaria y secun-
daria), ya sea que hayan sido etiquetados por biopsia hepética o por clinica.

1) Afo en que se efectud el diagnéstico y el tipo del mi smos:
2) Incluyé'biopsia hepética: SI NO
3) Otras lesiones Hepéticas relacionadas con el Diagnéstico de Hepatoma:

4) Diagnéstico histolégico:
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