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RESUMEN

Introduccidn: La cirrosis hepatica (CH) se ubica entre las principales causas de
muerte en Cuba, una de sus complicaciones, el carcinoma hepatocelular (CHC), es
responsable de la muerte en estos pacientes lo que ha motivado un incremento del
interés clinico por los aspectos diagnoésticos y de tratamiento. Métodos: Se
desarroll6 un estudio descriptivo, prospectivo con componente analitico, en 203
pacientes con CH, en el Instituto de Gastroenterologia, en el periodo de 2005 a
2007. La muestra estuvo constituida por 105 hombres y 98 mujeres, de 56,4 afios
de edad promedio, la mayoria de causa viral y en diferentes estadios de progresion
de la enfermedad. Se evaluaron las caracteristicas clinicas y criterios de
tratamiento en el momento del diagnéstico mediante métodos estadisticos
descriptivos y el andlisis de supervivencia se realiz6 mediante las curvas de Kaplan-
Meier. Resultados: La frecuencia de presentacién de CHC fue del 15,5 %, la causa
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mas frecuente asociada fue la infeccién crdénica por el virus de la hepatitis C,
prevalecié en ambos sexos y en edades avanzadas. Predominaron las lesiones
nodulares Unicas mayores de 2 cm en el I6bulo hepatico derecho, en el 77,7 % de
los casos, asociadas a hipertension portal. La supervivencia al afio fue menor de 45
%. Conclusiones: El diagnéstico de la enfermedad se establecié en estadios donde
las alternativas de tratamiento y curacion fueron escasas. La vigilancia del CHC en
los pacientes con CH es insuficiente. La supervivencia pudiera mejorar con el
diagndstico precoz y la aplicacién de las opciones terapéuticas pertinentes.

Palabras clave: Carcinoma hepatocelular, cirrosis hepéatica, virus de la hepatitis C.

ABSTRACT

Introduction: The liver cirrhosis (LC) is located among the leading causes of death
in Cuba, one of its complications, the hepatocellular carcinoma (HCC) account for
the death of these patients leading to an increase of the clinical interest by the
diagnostic features and of treatment. Methods: An analytical, prospective and
descriptive study was conducted in 203 patients presenting with LC in the Institute
of Gastroenterology from 2005 to 2007. Sample included 105 men and 98 women
aged 56,4 as average most of viral cause and in different stages of disease
progression. The clinical characteristics and treatment criteria were assessed at
diagnosis using descriptive statistical methods and the survival analysis was made
using the Kaplan-Meier curves. Results: The presentation frequency of HCC was of
15.5 %, the more frequent cause associated with the chronic infection by hepatitis
C prevailing in both sexes and in advanced ages. The was predominance of nodular
lesions unique greater than 2 cm in the right liver lobule in the 77.7 % of the cases,
associated with a portal hypertension. The 1 year survival was less than 45 %.
Conclusions: The diagnosis of disease was made in stages where the alternatives
of treatment and cure were scarces. The surveillance of HCC in patients presenting
with LC is insufficient. The survival could to improve with an early diagnosis and the
application of appropriate therapeutic options.

Key words: Hepatocellular carcinoma, liver cirrhosis, hepatitis C virus.

INTRODUCCION

La incidencia de carcinoma hepatocelular (CHC) es muy elevada en el sudeste
asiatico y Africa subsahariana, mientras que en el norte de Europa y Estados Unidos
las tasas reportadas son mucho mas bajas.>? En la actualidad representa el 6 % de
los tumores malignos y la tercera causa de mortalidad por cancer en el mundo.??

El CHC es una de las causas principales de muerte en pacientes con cirrosis
hepatica (CH) y ello ha motivado un incremento del interés clinico por los aspectos
diagnésticos y de tratamiento de esta neoplasia.* La aplicacién de programas de
vigilancia en grupos de riesgo es vital para reducir la mortalidad ya que una vez
gue aparecen los sintomas, la supervivencia no supera el 10 % a los 5 afios.>
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El abordaje de la enfermedad es complejo, los tratamientos son diversos y se basan
en criterios de indicacién que ofrecen una posibilidad curativa o al menos paliativa,
en los que se obtienen mejores indices de supervivencia en tanto mas precoz sea el
diagnéstico.®

La CH figura entre las principales causas de muerte en Cuba con tasas que han
oscilado, entre 8 y 10 x 100 000 hab, en los Gltimos 10 afios.” Esta enfermedad es,
después del cancer de colon, la que mayor mortalidad aporta en la especialidad de
gastroenterologia y se encuentra entre los principales diagnésticos de egresos
hospitalarios.®°

La necesidad de reconocer las caracteristicas clinicas y los criterios de tratamiento
en el momento del diagndstico del CHC, en los pacientes con cirrosis, constituy6 el
objetivo central del presente estudio.

METODOS

Se condujo un estudio descriptivo transversal con componente analitico, de enero
2005 a diciembre 2007 en el Instituto de Gastroenterologia.

Criterios de inclusion

- Pacientes con diagnoéstico confirmado de CH (clinico, de laboratorio e
histomorfolégico), proveniente de las consultas de hepatologia o ingresados.

Criterios de exclusién
- Las embarazadas.
- Los que se negaron a participar en el proyecto.

- Los que abandonaron el estudio, por cualquier causa, con excepcion del
fallecimiento.

- Los menores de 18 afos.

- Los pacientes con historia de alergia conocida a los compuestos quimicos de
contraste utilizados en los estudios tomogréficos.

A todos los pacientes se les solicitdé su consentimiento por escrito y el protocolo
recibi6 la aprobacion del comité de ética de investigaciones del centro.

Criterio de diagndstico de CHC

A los efectos de la investigacion, se escogieron como criterios diagnoésticos de CHC,
toda lesion focal hepatica con patréon vascular, diagnosticada por ultrasonido con
flujo Doppler y corroborada por tomografia computarizada (en fase arterial y
venosa), por biopsia aspirativa con aguja fina o ambas.

59
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina 2011:50(1)57-69

Variables demograficas
- Sexo: Masculino (M)/femenino (F).

- Edad: afios cumplidos.

Variables clinicas

- Causa de la cirrosis: viral: corroborado por la positividad de los marcadores
virales para el virus de la hepatitis B (VHB) o el virus de la hepatitis C (VHC);
alcohdlica: definido como el consumo diario de > 80 g de etanol en el hombre y >
60 g en la mujer por mas de 10 afios; mixta (viral mas alcohdlica) y otras: incluyé
el resto de las causas asociadas al desarrollo de CH (autoinmunes, metabdlicas,
criptogénica).

- Estadio de progresion de la enfermedad (Child-Pugh): A, By C.

- Tiempo de diagndstico de la CH (< 5 afios o > 5 afios).

- Manifestaciones clinicas fundamentales: incluyd la forma clinica de presentacion al
momento del diagndéstico asi como antecedentes de descompensaciéon de la CH, en
cualquiera de sus formas, 6 meses previos a la entrada en la investigacion.
Caracteristicas del nédulo

Las caracteristicas de los nddulos fueron establecidas por los resultados de los
informes imaginolégicos: ultrasonido y tomografia axial computarizada (TAC)
contrastada, para lo cual se considerd: localizacidon, nimero, tamafio y presencia o
no de hipertension portal.

Valores de alfa-fetoproteina (AFP)

- Normal: < 15 Ul/mL.

- Sospechosa: 15-30 Ul/mL.

- Elevada: > 31 UlI/mL.

Criterios de tratamiento en el momento del diagndstico

Se establecio el estadiaje y tratamiento segun el Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC).® como se muestra en la figura 1.
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Fig. 1. Algoritmo diagndstico ante un ndédulo hepatico.

Analisis estadistico

Los datos recaudados de cada paciente fueron vaciados a una base de datos
electrénica construida sobre Microsoft Excel y transferidos al programa estadistico
SPSS version 15.0 para su posterior analisis. Se aplicaron medidas descriptivas de
resumen, la media, la desviacion estandar y la mediana para las variables
cuantitativas, para las cualitativas las frecuencias absolutas y relativas. La fuerza
de asociacion se establecié mediante técnicas de andlisis de tablas de contingencia
basadas en la distribucién de ji-cuadrado y se adopt6 un nivel de significacién del 5
% para denotar las diferencias como significativas. En los casos que fueron
necesarios se calculé el riesgo relativo. El analisis de supervivencia se realiz6
mediante las curvas de Kaplan-Meiers.

RESULTADOS

Se reclutaron un total de 203 pacientes con cirrosis, 105 hombres y 98 mujeres,
con una edad promedio de 56,4+12,2 afos, 114 (56,2 %) en estadio de Child Pugh
A, 62 (30,5 %) en By 27 (13,3 %) en C. Se diagnostic6 el CHC en 31 pacientes
(15,5 %), de ellos el 54,6 % del sexo masculino, con un rango de edad entre 48 y
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82 afos (promedio de 65 afios), superior al reportado en la proporcion de pacientes
sin CHC. La causa mas frecuente relacionada al diagndstico de CHC fue el VHC
(67,6 %), con un riesgo relativo (RR) superior [RR: 2,24 (IC: 95 %:1,61-3,12), x*:
15,97, p < 0,05], seguido del VHB y el alcohol con 13 % cada uno, la mayor parte
de los pacientes se encontraba en estadio de Child B (64,5 %0). El tiempo de
diagndstico de la CH (tabla 1) oscilé entre 6 meses y 10 afios (5,1 afios como
promedio).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas, generales,de la
poblacion de pacientes con cirrosis y CHC

| Pacientes
Can CHC Sin CHC
c teristi n=31 n= 172 i
aracteristicas Significado
n [ @ [ n [ (e |7
Sexo
Masculing 17 (54,8} 28 (51,1} n.s.
Femenino 14 {45,2% 24 {48,9) n.s.
| Edad (afios) | 656%x9,7 | 553+12,5 | p< 0,05
Colar de la piel
Blanca 25 {80,673 129 {75,070 n.s.
Mastiza 2 (13,00 19 (11,00 n.s.
Megra 4 (6,4} 24 (1,00 n.s.
Causa de la
cirrosis
YHC 21 | (67,8) g2 (30,3 | p<0,05
YHE 4 (13,07 32 (18,73 n.s.
Alcohol 4 (13,00 o1 (18,07 n.5,
Mixta 2 (6,4 7 (4,0} n.5,
Otras 0 (0,07 &0 (29,0% | p< 0,05
Clasificacian de
Child—Pugh
A 5 (16,1} 109 (63,4} | p< 0,05
B 20 (64,5) 42 (24,4} | p< 0,05
C & (19,4} 21 (12,29 n.s.
Tiempo de
diagnastico de CH
£ & afios 21 | (67,7) 103 | (59,9) n.s.
> b afios 10 (32,3 59 (40,10 .5,

Fuente: Reqgistro de datos. Poblacion de estudio: 203 pacientes,

El 36 % de los pacientes asistid asintomatico a controles periédicos en consulta
externa, el 23 % refirid anorexia y 18 % tenia grados variables de ascitis (fig. 2).
Se registraron 21 pacientes con complicaciones 6 meses antes a la instauracion del
diagnostico, la mayoria con ascitis (41,9 %), encefalopatia hepatica (16,1 %) y
sangrado digestivo variceal (9,6 %0).
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Fig. 2. Manifestaciones clinicas mas frecuentes de los pacientes
con cirrosis y diagndstice de carcinoma hepatocelular

La realizacion de 2 ultrasonidos anuales, como minimo, en cada paciente permitio
identificar lesiones focales sospechosas en 33 a los que se les realizé ultrasonido
doppler-color y TAC abdominal, en fase arterial y venosa, para confirmar la
naturaleza maligna de la lesién y completar el estudio de extension. El diagnéstico
se confirmo en 31 pacientes, los otros 2 fueron lesiones focales de 1 cm con patron
vascular atipico que requirieron la realizacion de biopsia aspirativa con aguja fina
para esclarecer la naturaleza de la lesién. En ambos casos se excluy6 el diagnéstico
de CHC y se mantienen aun en seguimiento intencionado, segun establecen los
algoritmos.

Predominaron las lesiones nodulares unicas (58 %) en el I6bulo hepatico derecho,
mayores de 2 cm (66,6 %), en el 77,7 % de los casos asociadas a hipertensiéon
portal. Otro porcentaje no despreciable de casos (35,4 %) presentaron lesiones
multinodulares, entre 3y 5 cm (72,7 %), la mayoria localizadas en el I6bulo
hepético derecho, mas del 50 % asociado a hipertensién portal. Solo se reportaron
2 casos con lesiones en nimero de 1 a 3.

Se encontraron cifras de AFP normales en 5 pacientes con CHC (16,1 %), en 3
fueron sospechosas (9,6 %) vy el 74,1 % presento cifras elevadas. La mediana de
AFP entre los pacientes sin CHC fue de 22,5 UlI/mL y en los afectos por el tumor
esta cifra fue de 192 Ul/mL. El andlisis de varianza entre las medias de ambos
grupos (122,4 = 83,9) con CHC y (29,75 =+ 35,9) sin CHC alcanzé fuerza estadistica
(p < 0,05). La evaluacion de riesgo revel6 una clara asociacién entre CHC y los
niveles elevados de AFP [RR: 5,82 (IC: 95 %:3,36-10,08), y*: 45,13, p < 0,05].

La estadificacion diagnodstica y terapéutica de los 31 pacientes, segun los criterios
de BCLC, demostro que el 80,6 % de los casos se diagnostico en fases tardias
(intermedia a terminal). En estadio temprano se reportaron 6 pacientes, de ellos 4
con criterio de trasplante, 1 de reseccion y 1 de ablacion percutanea. En los
siguientes estadios se reportaron 6 pacientes en el intermedio, con criterio de
quimioembolizacién, 13 en el avanzado (muchos con lesiones extensas e invasion
vascular) y 6 en estadio terminal (en estadio Child C, con complicaciones diversas,
metastasis y toma del estado general). No se reportd ningdn caso en estadio
incipiente o muy temprano (tabla 2).
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Tabla 2. Estadificacian y tratamiento recomendado, segln
el Barcelons Clinie Liver Cancer acorde a las caracteristicas
encontradas en los pacientes con carcinoma hepatocelular

| Estadio (ny | Mo. | i | Tratamiento recomendado
1........ Reseccion
4 . Trasplante hepatico
Temprano & 19,3) 1........ Ablacidn
| Intermedio | & | (19,3} | Quimioembaolizacian
| Avanzado | 13 | 41,9 | Muewvos agentes
| Terminal | & | 19,3 | Sintomatico

Durante el periodo de estudio fallecieron 18 pacientes con CHC (58 %); en este
grupo, la mediana de supervivencia fue 9 meses y la media de 12,3 (8,9-15,8)
meses diferente a aquellos sin CHC en los que se situ6 en 22,1 (21,3-23,0) meses.
El mayor impacto en la supervivencia se evidencié al afio (fig.3). (Log Rank p <
0,05). Ello se corresponde con las pésimas condiciones clinicas en que fueron
diagnosticados y, por consiguiente, las escasas posibilidades de tratamiento
curativo y/o paliativo.

Funciones de superdivencia
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91, 7%
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4
E )
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§ Log Rank p=0,05
n
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c
=
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Fig. 3. Supervivencia acumulada de los pacientes con cirrosis
y diagndstico de carcinoma hepatocelular.

DISCUSION

Los factores de riesgo mas conocidos para el desarrollo del CHC ademas de la CH,
incluyen los VHB y VHC, el alcohol, el sexo masculino, la edad superior a 50 afios,
la actividad necroinflamatoria importante y el aumento de la AFP.®> En Cuba, el VHC
es la causa mas frecuente de cirrosis lo que ha sido demostrado en estudios
anteriores.'®** En consonancia con este hecho, no resulta casual la relacién entre el
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CHC y el VHC, méaxime cuando esta causa constituye uno de los factores de riesgos
mas importantes para el desarrollo del tumor.*?

Se plantea que el CHC es mas frecuente en el hombre, sin que se conozca la razén
de esta preferencia, el desarrollo del tumor tras la administracion prolongada de
andrégenos apoya un posible papel de estas sustancias. >

La CH en su forma compensada, es una enfermedad que muchas veces cursa de
forma silente durante un largo periodo y solo ante determinada eventualidad de
descompensacion o de forma accidental se logra realizar el diagnostico.'® La
incidencia de CHC en un grupo de pacientes con cirrosis, compensados, a los cuales
se les realiz6 seguimiento medio de 12 afios, mediante realizacion de ecografia
abdominal y determinacion de AFP anual, demostrd, al finalizar dicho periodo, que
el 25 % de la muestra desarroll6 CHC, con una incidencia anual creciente de 3,4 %
al afio.'® En la serie que se presenta, a la mayor parte de los individuos se les
diagnosticé la cirrosis en el transcurso de los ultimos 5 afios, muchos de ellos se
mantenian asintomaticos, por lo que establecer una asociaciéon entre el tiempo de
evolucion de la CH y el desarrollo de CHC fue practicamente imposible.

La ascitis es la forma clinica de presentaciéon mas frecuente del CHC y se detecta en
mas del 50 % de los casos.*®*’ Coincidentemente, fue esta la forma de
descompensacion registrada en la mayoria de los pacientes, evaluados en los 6
meses previos al diagndstico de la enfermedad. Ello resulta interesante, por cuanto
en el momento en el que se confirmd la presencia del tumor, el 61,2 % se
encontraba en fase avanzada o terminal de la enfermedad oncoproliferativa. Lo
anterior constituye una alerta e incentiva a reforzar la aplicacion de los programas
de vigilancia y control periédico a los pacientes con CH.

El ultrasonido tiene valor en el diagnéstico del CHC, sin embargo la sensibilidad
reportada es variable ya que depende de mudltiples factores entre los que se
sefialan la poblacion de estudio, la experiencia del ecografista y la calidad del
equipo.'® Aun si se utiliza ecografia Doppler, en las lesiones menores o iguales a 2
cm se encuentra flujo pulsatil arterial en menos del 50 % de los casos.*® La
ecografia abdominal con contraste, técnica en expansiéon actual, parece ser mas
prometedora, ya que permite detectar, con alta sensibilidad, la hipervascularizacion
arterial en los n6édulos.?® Esta ultima técnica pudiera ser instrumentada en los
pacientes con alta sospecha clinica y negatividad del ultrasonido convencional.

Es imprescindible una mayor acuciosidad en el diagnéstico y sospechar la
posibilidad de insercién de un CHC en un paciente con cirrosis, descompensado,
fundamentalmente cuando la causa sea viral y/o alcohdlica.?*

La imagen caracteristica del CHC por TAC abdominal contrastada es una lesion
hipervascular en fase arterial (hiperdensa) con lavado rapido en la fase
portal/tardia (hipodensa), la mayor sensibilidad diagnéstica se reserva para las
lesiones mayores de 2 cm.?*?® En la serie que se presenta, ésta fue la prueba que
definitivamente establecid el diagndéstico y con la que se pudo caracterizar mejor a
todos los pacientes.

La AFP es diagnéstica de CHC cuando ante una masa tumoral o un tumor multifocal
tiene valor superior a 200 ng/mL (equivalente a 161,3 Ul/mL).?* Para la pesquisa,
un valor de AFP de 20 ng/mL provee una sensibilidad entre 58 y 65 %, puede tener
un elevado porcentaje de falsos negativos.?*® Por otro lado, la especificidad de la
AFP suele ser baja ya que puede elevarse en pacientes con hepatitis cronica, sobre
todo por VHC asi como durante los brotes de hepatonecrosis.*?’
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El 74,1 % de los pacientes presentaron cifras de AFP superiores a 30 Ul/mL y la
mediana entre los afectos por el tumor fue de 192 Ul/mL (cifra maxima de lectura
por el equipo). En nuestro pais, el estudio mas reciente de validacion de la AFP para
el diagndstico de CHC reportd para este mismo valor una sensibilidad de 68,2 % y
una especificidad de 94 %.2® La necesidad de contar con estudios nacionales de
validacion de la AFP (por tecnologia SUMA) encaminados a establecer los mejores
puntos de corte es indudable, no solo para el diagndstico sino para la pesquisa del
CHC.

Dado que la supervivencia de los pacientes y la eleccion del tratamiento dependen
ambos del estadio del CHC y de la gravedad de la enfermedad hepatica, una
estatificacion efectiva deberia incorporar ambos factores, como es el caso del
algoritmo diagnostico emitido por el BCLC.®

Los tratamientos curativos considerados hasta la fecha son: la reseccién quirurgica,
el trasplante hepéatico y los tratamientos locales percutaneos como la inyeccién
percutanea de alcohol y la radiofrecuencia.® Estos tratamientos se restringen a
aquellos pacientes que cumplen los criterios de Milan, es decir, un Unico ndédulo
menor de 5 cm o hasta 3 n6dulos menores de 3 cm.?° Para el resto de los pacientes
que no cumplen dichos criterios se ofrece un tratamiento paliativo con
quimioembolizacién o con nuevos agentes quimioterapicos, o bien realizar
tratamiento sintomatico para los pacientes con una enfermedad terminal, deterioro
de la funcién hepatica y una mala calidad de vida.>

La reseccion hepéatica quirdrgica es el tratamiento de eleccion en los enfermos de
cirrosis con excelente funcién hepatica y sin hipertension portal. Dado el avance en
las técnicas quirdrgicas y la correcta seleccion de candidatos, la cirugia ocasiona
solo 1-2 % de mortalidad transoperatoria, con una supervivencia del 70 % a los 5
afios, de ahi la importancia que tiene la deteccién precoz del tumor.®
Desafortunadamente, menos del 20 % de los pacientes de esta serie tenian
posibilidades de tratamiento curativo al momento del diagndstico.

El tratamiento percutaneo se indica en los CHC de pequefio tamarfio no candidatos a
reseccion, por pobre funcidon hepética, ni a trasplante. Las lesiones pequefias
presentan rangos de supervivencia similares mediante la reseccion quirurgica. Es
una técnica facil, con bajo costo y pocas complicaciones (2 %) con una
supervivencia a los 5 afios del 27-60 % y una recurrencia a los 5 afios superiores a
70-80 %. Dentro de las modalidades mas utilizadas se encuentra la alcoholizacion,
de poco uso en nuestro medio, y la radiofrecuencia.?’ Solo 2 pacientes del estudio
(6,4 %) con comorbilidad, cardiopatia isquémica y diabetes mellitus, presentaron
contraindicacion del trasplante hepatico y de la resecciéon quirdrgica.

La quimioembolizacion ha demostrado buenos resultados y su uso se ensaya en
Cuba desde la década de los 80, mas recientemente coadyuvado con terapias
inmunes como los anticuerpos monoclonales, denominada
inmunoquimioembolizacién, con los que se han obtenido resultados favorables. La
existencia y acceso a estas alternativas terapéuticas resultan atrayentes si se
considera que una parte no despreciable de los pacientes de este estudio se
beneficiaron con este proceder.??-*°

La supervivencia del paciente con CHC varia segun el estadio en que se
diagnostique y el tratamiento que se ofrece en cada caso; en la fase inicial, la
supervivencia oscila entre 50 y 75 % a los 5 afios, en el intermedio 50 % a los 3
afos, y en los estadios avanzado y terminal, la supervivencia al afio no supera el
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30 y 10 %, respectivamente.® La supervivencia al afio resulté ser baja y las
caracteristicas clinicas de los pacientes impidié en su mayoria ofrecer un
tratamiento curativo o al menos paliativo. Se puede inferir, con estos resultados,
que existen fallas en el cumplimiento de la vigilancia que requiere este tipo de
paciente o en la acuciosidad diagndstica para la deteccidén precoz del tumor, lo cual
es vital en aras de ofrecer las mejores opciones de tratamiento.

Se concluy6 que la frecuencia de presentacion de CHC en la poblaciéon con cirrosis
resulté ser elevada. La vigilancia del CHC en los pacientes con CH no fue 6ptima y
el diagndstico se establecid por lo regular en estadios donde las alternativas de
tratamiento y curacion fueron escasas. La supervivencia pudiera mejorar con el
diagndstico precoz y la aplicacion de las opciones terapéuticas pertinentes.
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