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Resumen

Se presentan 78 casos con cancer primitivo de higado es-
tudiados durante los Ultimos 9 afios en los Hospitales Cli-
nicos Quirdrgicos Docentes “Manuel Ascunce”, “Amalia
Simoni” y Oncoldgico “Madame Curie” de la ciudad de
Camaguey en el periodo comprendido entre el 1° de enero
de 1994 al 1° de noviembre del 2002, ambos inclusive.
El diagndstico se fundamentd en el estudio histopatoldgico
en esta entidad en las citadas instituciones y en el lapso de
tiempo antes mencionado. Se pone de manifiesto el au-
mento de la frecuencia de este proceso en los Ultimos afios.
Se comentan los aspectos clinicos, asi como los medios
diagnosticos de mayor importancia en esta enfermedad en
nuestro medio. Se sefialan los antecedentes, asi como las
complicaciones que ocasionaron la muerte en esta neopla-
siay los principales sitios de metéastasis.

Palabras clave: Carcinoma hepatico primario. Caracteristicas.

Summary

Seventy-eight cases of primitive liver Cancer studied during
the last 9 years in the “Manuel Ascunce”, “Amalia Simoni”
Clinical-surgical Hospitals and the “Madame Curie”of Oncology
in the City of Camaguieyin the period between the 1st of January
of 1994 to the 1st of November of 2002 (both dates inclusi-
ve) are presented in this investigations proyect.

The diagnosis was based on histopathologic studies; in this
entity in above-named institution and the asid period of
time. Itis noted the increase in the frequency of this process/
pathology in the last years.

The most important clinical aspects and diagnosis
procedures in this disease in our area are high lighted
(mentioned). The most relevant family and personal histo-
ries, as well as the complications that led to the death of
these cancer patients and the principal sites of metastasis
are also presented.

Key words: Primary hepatic carcinoma. Characteristic.

Introduccioén

La incidencia de los tumores primarios de higado
corresponde al 1,2% de todas las neoplasias, siendo

su distribuciéon muy amplia y con una frecuencia va-
riable en diferentes partes del mundo®.

En su etiopatogenia se invoca la intervencion de di-
ferentes factores: quimicos, aflotoxinas, nitrosaminas,
alcohol, factores carenciales y hormonales, siendo muy
notoria la relacion con las hepatopatias cronicas?.

La alta frecuencia con que algunos autores®, han
encontrado antigenos de superficie del virus de la
hepatitis B y anticuerpos para hepatitis por virus C,
induce a pensar que estos virus estan relacionados
etioldgicamente con el desarrollo del hepatocarci-
noma.

La presentacion clinica habitual de este tumor es en
principio inespecifica, si bien, determinado nimero
de sintomas y signos, asi como la afectacion brusca
de las pruebas de funcion hepatica o la deteccién de
algunos marcadores tumorales hacen muy sugestivo
el diagnostico del hepatocarcinoma“.

Este es un tumor relativamente infrecuente en Esta-
dos Unidos y Gran Bretafia, donde supone menos
del 2,5% de los procesos malignos, no ocurre lo
mismo en el Lejano Oriente y Africa, donde estudios
de necropsias sefialan cifras elevadas, lo cual ha mo-
tivado estudios mas profundos en el mundo Occi-
dental, lo que trajo como consecuencia que muchos
autores reporten que en algunas zonas es el tumor
mas frecuente del aparato digestivo®.

Ha motivado la realizacién de este trabajo, conocer
la incidencia y caracteristicas de este tumor en nuestro
medio, ya que en nuestro pais carecemos de estudios
respecto a esta entidad o existen reportes aislados.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo en pacientes con
diagnostico de cancer primario de higado (CPH), en
los hospitales provinciales “Manuel Ascunce Dome-
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Tabla 1.
Antecedentes patol6gicos
personales

nech”, “Amalia Simoni” y “Madame Curie” de la ciu-
dad de Camaguey, Cuba, en el periodo comprendido
del 1° de enero de 1994 al 1° de noviembre del
2002.

Se considero6 que el universo de estudio estuvo cons-
tituido por todos los pacientes, tanto vivos como fa-
llecidos, con el diagnéstico histopatolégico de CPH
en las citadas instituciones y en el tiempo antes
mencionado.

El diagnostico histopatoldgico en estos casos fue
basado en el estudio de J. Crawford®.

Las variables se seleccionaron y agruparon sobre la
base de los objetivos planteados, tales como: edad,
sexo, color de la piel, procedencia, antecedentes
patoldgicos personales, motivo de ingreso, sintomas
y signos, estudios imagenoldgicos, histopatoldgicos,
asi como localizacion de las metastasis y causa de
muerte.

Los datos se obtuvieron a partir de las historias clini-
cas registradas en el Departamento de Estadisticas
de las citadas instituciones.

Los datos obtenidos se codificaron manualmente y
se procesaron, en una microcomputadora IBM com-
patible, con el paquete estadistico Microstat para la
utilizacion del fichero, asi como para obtener distri-
bucion de frecuencias y tablas de contingencia.

Definiciones operacionales

— Carcinoma hepatocelular: CPH originado en los
hepatocitos®.

— Colangiocarcinoma: cancer primitivo que nace
del epitelio de los conductos biliares®.

— Ascitis: coleccion de liquido que se acumula en
la cavidad peritoneal.

— Alcoholismo: segun los criterios de Klotzky, et
al.”.

— a-fetoproteina: se realiz6 mediante el método
de radioinmunoanalisis (RIA). Se consideré como
patoldgicos cifras superiores a 500 mg/ml.

Antecedentes Ne %

Alcoholismo 28 35,9
Cirrosis hepética 25 321
Hepatitis B 11 141
Litiasis biliar 7 8,9
Diabetes mellitus 4 51
Hepatitis C 3 39

Fuente: expedientes clinicos

— Anticuerpos para virus C: efectuados por el lec-
tor SUMA con el programa UMELISA HVC. Cifra
normal de corte: 0,300.

— Antigeno de superficie B: por el método inmuno-
enzimético ELISA.

— Tomografia Axial Computarizada (TAC): se consi-
deraron patoldgicos imagenes hiperdensas, hipo-
densas e isodensas en el parénquima hepatico.

— Gammagrafia hepatica: se realiz6 en el Hospi-
tal Oncoldgico “Madame Curie” utilizando como
isotopo radioactivo el fitato. Se consideraron
imagenes patoldgicas cuando existia defecto de
la captacion del radioisétopo.

— Ecografia abdominal: se consideraron patolégi-
cas imagenes ecogénicas, Unicas o multiples,
en el parénquima hepético.

— Radiografia de torax y dseas: se considerd pato-
l6gicas cuando mostré elevacién del hemidia-
fragma derecho; imagenes de metéastasis pulmo-
nares y dseas.

Resultados

La edad se encontré fundamentalmente entre los 60-
69 afios en 33 pacientes (42,4%). Otro gran nime-
ro de casos se reporté entre los 50-59 afios, con 22
enfermos (28,1%); es de destacar que en edades
inferiores a los 50 afios solo se encontraron 10 ca-
sos (12,8%). El sexo masculino predomino en esta
serie en 54 enfermos (69,2%), sobre el femenino,
donde s6lo se hallaron 24 (30,8%). El color de la
piel blanca fue el mas representativo en 46 (58,9%),
seguido de los negros en 18 (23,2%), mientras los
mestizos y amarillos eran 14 (17,9%).

En cuanto a la procedencia, la gran mayoria de los
pacientes fueron procedentes de areas urbanas con
50 (64,1%), mientras procedian de zonas rurales
28 (35,9%).

En la Tabla 1 se pudo apreciar que el alcoholismo
fue el méas frecuente de los antecedentes en 28 pa-
cientes (35,9%), seguido por la cirrosis hepatica en
25 (32,1%). Las hepatitis B y C representaron el
18% en esta serie.

El motivo de ingreso fue dado principalmente por el
dolor abdominal en 23 (29,5%), casi siempre aso-
ciado con otras manifestaciones clinicas. Otras cau-
sas frecuentes de ingreso fueron la hepatomegalia
en 17 (21,8%), la ascitis y la icteria en el 19,2% y
14,1% respectivamente (Tabla 2).
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En la Tabla 3 constatamos que el sindrome general,
con 62 enfermos (79,5%) fue el mayormente infor-
mado en la serie; seguido por el dolor abdominal y la
fiebre con 66,7% y 37,2%.

En cuanto a los signos, la hepatomegalia fue el de
mayor frecuencia en 61 casos (78,2%). A este signo
siguieron la ascitis (62,7%) y la ictericia (34,6%).

La ecografia abdominal orient6 el diagnostico en 73
casos (92,7%), la Gammagrafia hepatica en 34 de
41 oportunidades en que fue realizada (82,9%),
mientras la TAC lo realizd en el 80%. Por otro lado,
aconsejamos las radiografias de torax y estudios 6seos
gue aprecian lesiones, a veces no sospechosas (Ta-
bla 4).

El estudio histopatolégico practicado a los 78 pa-
cientes ofrecié que 65 eran carcinomas hepatocelu-
lares (83,3%), seguidos por 10 colangiocarcinomas
(12,9%), y 3 presentaron un patrén mixto (3,8%).

El CPH, como todo proceso maligno, puede producir
metastasis en cualquier érgano; el pulmén fue el
mayormente afectado en 31 casos (39,8%), segui-
do por los ganglios linfaticos regionales en 26
(33,3%) y el peritoneo en 11 (14,1%) (Tabla 5).

Las causas de muerte fueron dadas especificamente
por bronconeumonia en 31 (39,8%), hemorragias
digestivas en 22 (28,2%) y coma hepatico en 14
(17,9%), los cuales eran casos de CPH asociados a
cirrosis hepética (Tabla 6). Debemos sefialar que
de esta serie alin se mantienen vivos 4 pacientes,
los cuales son asistidos por el departamento de On-
cologia.

Discusién

Aungue Mognier Vinard en 1910 intentd indicar, al
utilizar la palabra hepatoma, la presencia de una
lesion benigna del higado, posteriormente esta pala-
bra ha asumido un significado maligno y se utiliza
para designar una neoplasia procedente de los cor-
dones poligonales del parénquima hepéatico e inclu-
so para designar todas las neoplasias malignas del
higado.

Es el tipo de cAncer més frecuente en muchas partes
de Asia y Africa. Representa el 70% de todos los
carcinomas de Mozambique, el 67% en Senegal, el
50% entre los Bantles de Africa del Sury el 20% en
la India, China, Taiwan y Filipinas®. Por el contrario,
en Estados Unidos, Canada y Europa Occidental, el
CPH representa del 2 al 3% de todos los carcinomas?
En Japon, mas del 90% del CPH es debido al carci-

noma hepatocelular y el 80% de estos es causado
por hepatitis por virus C y el 15%, por hepatitis por
virus B. En esas zonas casi siempre estan presentes
los marcadores del virus de la hepatitis B o C con la
neoplasia; siendo la enfermedad fulminante y se pre-
senta por debajo de los 40 afios de edad®. En Amé-
rica Latina el CPH es un tumor de relativa frecuencia
como lo demostraron los trabajos de Méndez Sanchez
en México®, Arce!! y Gallego*? en Perl y de Herrera
en el Salvador®®. Estos autores!®!® sefialan su rela-
cién con los virus de la hepatitis B y C, pero parecen
existir algunas alteraciones relacionadas con la dieta
y el alcoholismo.

En Africa el CPH es una enfermedad del adulto jo-
ven, en Asia afecta a sujetos de mediana edad, mien-
tras que en Europa Occidental y Estados Unidos es
un padecimiento de la madurez y la senectud*. Esto
coincide con los resultados de nuestra investigacion.

Shea, et al.’%, en un estudio realizado en el estado
de la Florida en 2837 casos entre los afios 1985 y

Motivo Ne %

Dolorabdominal 23 29,5
Hepatomegalia 17 218
Ascitis 15 19,2
Ictericia 11 14,1
Fiebre 6 77
Melena 6 7,7

Fuente: expedientes clinicos

Sintomas y signos Ne %

Sindrome general 62 795
Dolorabdominal 53 66,7
Fiebre 29 37,2
Hepatomegalia 61 782
Ascitis 49 62,7
Ictericia 27 34,6
Estigmas hepaticos 20 25,6
Sangramiento digestivo 15 19,2
Esplenomegalia 12 154
Purpuras 10 12,8

Fuente: expedientes clinicos

Tipo de examen Realizados  Patologicos %

Ecografia abdominal 78 73 92,3
Gammagrafia hepatica 41 34 82,9
TAC 40 32 80,0
Radiografia de torax 78 30 385
Survey 6seo 78 15 19,1

Fuente: expedientes clinicos

Tabla 2.
Motivos de ingreso

Tabla 3.
Sintomas y signos

Tabla 4.
Examenes
imagenoldgicos
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Tabla 5.
Localizaciones metastasicas

Tabla 6.
Causas de muerte

Sitio de metastasis Ne %

Pulmén 31 39,8
Ganglios linfaticos regionales 26 333
Peritoneo 11 141
Huesos 10 12,8
Suprarrenales 2 2,5

Fuente: expedientes clinicos

Causas N° %

Bronconeumonia 31 398
Hemorragias digestivas 22 28,2
Coma hepatico 14 17,9
Caquexia 7 9,1

Fuente: expedientes clinicos

1995, encontraron que la enfermedad era mas fre-
cuente en negros y descendientes de hispanos en
relacion con los habitantes blancos de ese estado, lo
cual hace creer que el estatus social tenga un valor
importante en esta enfermedad. Esta entidad afecta
mas al color de la piel blanca que la negra, aunque
no existe una conclusion definitiva al respecto, ya
que en nuestra poblacion es mas comun el color de
la piel blanca, pero Maltz, et al.® sefialan una ma-
yor frecuencia en los blancos.

La proporcién entre varones y hembras varia de 2/1
a 9/1, como ocurri6 en este trabajo. Tanaka, et al.®
encontraron que el 60% de sus casos eran hombres
y el 40% mujeres. Iguales resultados demuestran
Méndez Sanchez® y Gallegos Flores*?.

En cuanto a la procedencia, no existe un consenso
universal sobre esta situacion pero algunos trabajos
realizados sefialan al medio urbano con mayor fre-
cuencia que el rural*>, como lo apreciamos en esta
serie.

Son varios los factores predisponentes en esta enti-
dad, los cuales dependen del area del mundo donde
se realicen. Herrera, et al.2® en México y Donatre y
asociados?’ en Per(, sefialan que la ingestion de al-
cohol era la causa fundamental de sus casos, al igual
que se presentd en nuestra serie; sin embargo Ruiz,
et al.*®, en el mismo pais, en 136 pacientes, encon-
traron que la hepatitis B y C fueron los factores
predisponentes; ocurriendo lo mismo en una investi-
gacion llevada a cabo por Orozco, et al. en México*®
y por Naguse, et al. en Japoni4.

No esta clara la relacion por la cual la cirrosis pre-
dispone al CPH, aunque puede estar implicada la
actividad regenerativa cronica, pero es igualmente

problable que el higado lesionado se torne mas vul-
nerable a los carcinomas ambientales!®. Inove, et
al.?%, y Wilkens, et al.?, sefialan que del 80 al 90%
de los CPH se originan en higados cirréticos, pero
Mucci y asociados??, en un estudio realizado en Gre-
cia, encontrd que casi todas las mujeres habian in-
gerido anticonceptivos orales, lo cual no reportamos.

Otras investigaciones? sefialan otras causas como
la diabetes mellitus y la hemocromatosis como fac-
tores importantes; nosotros la referimos sélo en el
5,1% de nuestros casos. Se ha sospechado que la
aflatoxina B, un hepatocarcindgeno, contribuye a la
prevalencia del cancer de higado en areas tropicales
del mundo, especialmente en Africa, donde
McDonald?! sefiala que los granos y los frutos alma-
cenados inadecuadamente se contaminan por
Aspergillus flavus. Ludwick? opina que la aflatoxina
suprime la inmunidad mediada por células y favore-
ce el desarrollo de infecciones por virus de la hepati-
tis B.

El dolor abdominal fue la mayor causa de ingreso en
el 29,5% de nuestra serie; Donatre, et al. lo repor-
tan en el 80%, mientras que Ruiz y asociados?® lo
hacen en el 73%. La ascitis constituye otro impor-
tante motivo de ingreso, encontrandose en esta serie
en el 19,2%, mientras que Chan, et al.?* la notifica-
ron en el 60%. La fiebre, causa frecuente de ingreso
médico, se report6 en esta investigacion como causa
de ingreso en el 7,7%, lo que se debe generalmente
a la presencia de un foco séptico localizado.

Huaman Guerrero® encontr6 como sintomas mas
frecuentes al dolor abdominal, el sindrome general y
la fiebre; mientras Herrera, et al.® sefialan como
mas reportadas el sindrome general, el dolor abdo-
minal y la ictericia. Nosotros pudimos verificar que
los sintomas mas frecuentes fueron el sindrome ge-
neral, el dolor abdominal y la fiebre.

La hepatomegalia es el signo més importante y ha
sido reportada por todos los autores'®2°, haciéndose
mas evidente entre los pacientes no cirréticos, debi-
do a la tendencia que tiene el higado cirrético a dis-
minuir de tamafio en muchos casos.

En ninguno de los enfermos de esta serie constata-
mos aumento brusco de la ascitis o del bazo, lo que
podria sugerir la posibilidad de trombosis de la porta
0 esplénica, como es sefialado por Okuda en sus
estudios?®.

La radiografia de térax, resulté patoldgica en nuestra
serie en el 38,5%, es muy valiosa en pacientes sos-
pechosos de presentar neoplasia hepatica; este exa-
men puede mostrar la presencia de metastasis pulmo-
nares y a nivel 6seo. Gonzalez Quintana?’ reporta
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una positividad de un 50%. La Gammagrafia hepati-
ca es poco costosa y ofrece un minimo de riesgo al
enfermo, demostrandose lesiones ocupantes de es-
pacios Unicos o multiples hasta en el 82,9%, otros
autores sefialan iguales resultados®*. La falta de es-
pecificidad de la Gammagrafia hepatica en muchos
casos constituye un obstaculo para el diagnostico,
es por ello que Smith?® ha evaluado conjuntamente
las pruebas de funcién hepatica con este proceder.

La ecografia abdominal es otro examen, no agresivo
y de bajo costo, que ofrecié el diagndstico o su orien-
tacion en el 92,3%; otros autores reportaron este
examen con una positividad que oscila entre un 82 y
90%:811,

La angiografia, la gammagrafia hepatica, la TACy la
ecografia abdominal son sumamente (tiles, pero no
pueden diferenciar tumores primarios de los secun-
darios, ni los benignos de los malignost??°. La TAC
ofrecié un 82% de positividad en esta serie, mien-
tras que Hsu-Chong, et al.?° la reportaron en el 90%
de su estudio,

La laparoscopia con biopsia hepatica es de utilidad
a pesar de no existir informacion detallada sobre su
uso en esta entidad, sin embargo algunos investiga-
dores?®1419 reportan una positividad con esta técni-
ca entre el 85y 90%.

El hepatocarcinoma fue encontrado en nuestra se-
rie en el 83,3% y el colangiocarcinoma en el 12,8%.
Herrera, et al.®® reportaron al hepatocarcinoma en
el 72% de sus casos y al colagiocarcionoma en el
15%. Todos los autores® sefialan que el origen
hepatocelular es mucho mas frecuente en propor-
cion de 9:1 o 10:1, como lo evidenciamos en este
estudio.

En cuanto a las metéstasis, las principales localiza-
ciones fueron en pulmén y ganglios linfaticos regio-
nales, en la mayoria de los trabajos realizados por
otros autores?2%0. El tumor hizo metastasis a ganglios
linfaticos entre 39 y 40% y a pulmén entre el 27 y
30%, lo que se asemeja a nuestros resultados.

La mayoria de los pacientes estudiados, fallecieron
debido a bronconeumonia (39,8%), hemorragias di-
gestivas (28,2%) y coma hepatico, posiblemente en
relacion con la cirrosis hepética subyacente; lo que

es similar a los resultados de otros investigado-
resl3,l7,27-

Debemos sefialar que el diagnostico de esta enfer-
medad se hizo en etapas avanzadas, por lo que al
revisar los expedientes clinicos el promedio de vida
fue de 12-18 meses, muy similar al reportado por
otros autores®®2°, que oscila entre 9 y 16 meses.

Conclusiones

1. EI CPH es mas frecuente entre los 60 y 69 afios,
en el sexo masculino, color de piel blanco y pro-
cedencia urbana.

2. Los antecedentes patol6gicos de mayor impor-
tancia fueron el alcoholismo, la cirrosis hepati-
ca y las hepatitis por virus B y C.

3. El motivo de ingreso mas frecuente fue el dolor
abdominal, seguido por hepatomegalia y la
ascitis. Los sintomas y signos mas relevantes
correspondieron al sindrome general, el dolor
abdominal y la hepatomegalia.

4. Los examenes imagenoldgicos que resultaron
patolégicos con mayor frecuencia fueron la
ecografia abdominal, la gammagrafia hepatica
y la tomografia axial computarizada.

5. El carcinoma hepatocelular fue el tipo histoldgico
predominante en los pacientes estudiados.

6. El pulmén y los ganglios linfaticos fueron los
sitios més frecuentes de localizaciones metasta-
sicas.

7. Las principales causa de muerte fueron la bronco-
neumonia y los sangramientos digestivos.
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