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Resumen:

A nivel mundial, el hepatocarcinoma representa la quinta neoplasia en el sexo masculino y la novena
en el sexo femenino. Uruguay no cuenta con estudios epidemioldgicos previos, por lo cual el objeti-
vo del presente es analizar la epidemiologia del hepatocarcinoma en una poblacion determinada. La
muestra de estudio fue la poblacion con diagnostico de hepatocarcinoma asistidos en la policlinica de
Hepatologia del Hospital Pasteur entre enero del 2007 y diciembre del 2016. Se relevaron las historias
clinicas respetando las normativas éticas. El estudio cont6 con 20 pacientes con hepatocarcinoma. El
sexo, predominante, fue el masculino y la media de presentacioén fue de 58+12,7 afios. La etiologia
mas frecuente fue la alcohdlica. La mayoria de los pacientes se encontraban en el estadio Ay B de la
clasificacién Barcelona Clinic Liver Cancer al momento del diagndstico y la principal circunstancia
diagnostica fue el debut de la enfermedad. Todos los tratamientos se encuentran disponibles en nuestro
medio. La distribucion por edad y sexo de estos pacientes es concordante con la bibliografia interna-
cional analizada. En nuestro medio predomina ampliamente la etiologia alcoholica, a diferencia de
lo que sucede a nivel mundial donde priman las infecciones por virus. Se destaca que el consumo de
alcohol representa un problema de salud importante en Uruguay. La mayoria de los pacientes fueron
captados en el debut de la enfermedad lo que demuestra que atn se llega tarde al diagnostico, limitando
las posibilidades terapéuticas.

'Estudiante de Medicina, Ciclo de Metodologia Cientifica II, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica,
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Abstract:

At a global scale, the hepatocellular carcinoma represents the fifth neoplasm in males and the ninth
in females. There are no previous epidemiological studies in Uruguay, therefore the objective of this
study is to analyze epidemiological characteristics of hepatocellular carcinoma in a determined popu-
lation.

The sample studied was the population with hepatocellular carcinoma diagnose assisted in the poly-
clinic of Hepatology of Hospital Pasteur in the period between January of 2007 and December of 2016.
The patient’s medical records were reviewed in accordance with the ethic normative. 20 patients with
hepatocellular carcinoma were included in the study. The predominant sex was male and the median
age of presentation was 58 + 12,7 years. Alcohol was the main etiology. The majority of the patients
were in stages A and B of Barcelona Clinic Liver Cancer at the time of the diagnosis. The leading
circumstance of diagnosis was the debut of the disease. All the treatments were found available in our
context. Sex and age distribution is congruent with the international bibliography analyzed.

In our country alcoholic etiology widely predominates, contrasting what happens at a global scale
where viral infections prevail. It must be pointed out that alcohol consumption in Uruguay represents a
major health problem. A high proportion of patients were recruited at the debut of the disease, meaning

we are still having a late diagnosis, which limits the therapeutic possibilities.
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Introduccion

El hepatocarcinoma (HCC) es el tumor primario
de higado mas frecuente, la quinta neoplasia en
el sexo masculino y novena en el femenino a ni-
vel mundial. Su mortalidad es muy elevada, cau-
sando en promedio entre 250.000 y un millon de
muertes anuales, siendo la tercera causa de muer-
te por cancer en el mundo. Mas del 90% de los
HCC estan asociados a cirrosis. En Uruguay se
diagnostican 100 casos anuales de HCC. A nivel
nacional existe una alta prevalencia de consumo
de alcohol, siendo ésta una de las principales cau-
sas de cirrosis en pacientes con HCC junto con las
hepatopatias cronicas por virus de la hepatitis C
(VHC), virus de la hepatitis B (VHB) y la estea-

tosis hepatica no alcohdlica (NASH). Esta ultima
se encuentra en ascenso por la alta prevalencia de
obesidad y sobrepeso. La principal problematica
de esta enfermedad es el diagnoéstico tardio de la
misma. Esto se da porque los pacientes se man-
tienen asintomaticos hasta etapas avanzadas de la
enfermedad lo que explica su alta mortalidad. Se
ha visto que el diagndstico precoz conlleva una
mayor sobrevida, ya que actualmente hay varios
tratamientos pretendidamente curativos. Ante lo
expuesto previamente, se destaca la importancia
de conocer la epidemiologia del HCC, para asi
poder realizar un buen control y seguimiento de
los pacientes con hepatopatias cronicas. A su vez,
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se destaca la relevancia de los métodos de scree-
ning (en éste caso la busqueda activa de HCC en
pacientes con hepatopatias cronicas) y su impac-
to en el diagndstico de HCCH®®), Por todo lo
mencionado anteriormente es que interesa estu-
diar la epidemiologia de los pacientes con HCC,
que son asistidos en la policlinica de Hepatologia
del Hospital Pasteur.

Objetivos
Objetivo general

Determinar las caracteristicas epidemioldgicas
de pacientes con hepatocarcinoma, asistidos en la
policlinica de Hepatologia del Hospital Pasteur
en el periodo 2007-2016.

Objetivos especificos

— Determinar la distribucion del hepatocar-
cinoma por sexo

— Determinar distribucion del hepatocarci-
noma por edad

— Analizar la prevalencia de las distintas
etiologias de la hepatopatia crénica como
responsable del hepatocarcinoma: virus de la
hepatitis B, virus de la hepatitis C, alcohol,
esteatosis hepatica no alcoholica, otras.

— Evaluar las circunstancias del diagnés-
tico: debut de enfermedad o deteccion por
busqueda activa

— Analizar la distribucion de los estadios de
la enfermedad en funcion a la circunstancia
del diagnostico

— Analizar los tratamientos que se realiza-
ron

— Conocer la mortalidad de este grupo de

pacientes

Monografia

Metodologia

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, des-
criptivo, de corte transversal, en el periodo com-
prendido entre el 1° de enero de 2007 hasta el 31
de diciembre del 2016, inclusive.

Se consider6 como poblacién de estudio a los
pacientes con diagnostico de hepatocarcinoma
que fueron asistidos en la policlinica de Hepato-
logia del Hospital Pasteur. El estudio incluy6 en
su muestra a todos los pacientes mayores de 15
afnos, de ambos sexos, asistidos en dicha policli-
nica en el periodo analizado.

La fuente de datos utilizada fue el archivo de
historias clinicas de la policlinica, para la reco-
leccion de datos se realizd una revision de his-
torias clinicas, valorandose aquellas que tuvieran
diagnostico de HCC y se completd una base de
datos previamente creada en Microsoft Office
Excel 2007 que contenia las variables del estudio.

Para el analisis, no se utilizaron datos de identi-
ficacion personal, siendo la muestra no identifica-
ble, anonimizada de acuerdo a las leyes vigentes
en nuestro pais (decreto 379/008) por lo que se
resguardo, éticamente, el derecho a la confiden-
cialidad. Este trabajo fue realizado después de la
aprobacion por parte del Comité de Bioética del
Hospital Pasteur, el 22 de junio de 2017.

Las variables a relevar fueron sexo, edad, etio-
logia, circunstancia del diagnoéstico, estadio de la
enfermedad al momento del diagnéstico (segun
el sistema de estadificacion Barcelona Clinical
Liver Cancer, BCLC), tratamiento recibido y
mortalidad.

Las variables sexo, etiologia y tratamiento rea-
lizado se catalogan como variables cualitativas
medidas en escala nominal. La circunstancia del
diagnostico fue determinada como una variable
cualitativa dicotdmica medida en escala nominal,

siendo 1-screening y 0-no screening, al igual que
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la mortalidad, siendo 1-fallecido y 0-no fallecido.
Por ultimo, la variable estadio de la enfermedad
y la variable edad son, respectivamente, variable
cualitativa medida en escala ordinal y variable
cuantitativa continua.

El analisis estadistico fue realizado en base a la
distribucion de frecuencias (rango, media, pro-
porciones) y pruebas de significancia estadisti-
ca (Test de chi cuadrado, test exacto de Fisher),
segun correspondiera, considerando estadisti-
camente significativo un valor p menor a 0,05.
Como herramienta de andlisis se utilizé el sof-
tware Epilnfo 7.2.0.1

Resultados

Se analizaron 20 pacientes atendidos en la po-
liclinica de hepatologia del Hospital Pasteur con
diagnostico de hepatocarcinoma realizado duran-
te el periodo comprendido entre enero 2007 a di-
ciembre 2016.

Sexo

Del anélisis de los datos obtenidos a partir de las
historias clinicas surge que 17 pacientes eran de
sexo masculino y 3 de sexo femenino, lo cual co-
rresponde a una frecuencia relativa (FR) de 0,85
y 0,15 respectivamente.

Edad

En cuanto a la distribucion etaria al momento
del diagnéstico (Figura 1), el rango fue de 26 a 81
afnos. La media global es de 58 + afios 12,7 afios.
Relacionando el sexo con la edad de diagnostico
se observa una media de 44 afios en la mujery 61
afios en el hombre.

Monografia

Figura 1. Distribucion etaria del diagnostico de hepa-
tocarcinoma en la policlinica de Hepatologia del Hos-
pital Pasteur entre los afios 2007-2016

Fuente: elaboracion propia

Etiologia

Se observo que el alcohol fue la causa mas fre-
cuente dado que se presentd en 14/20 pacientes
(FR 0,7). La segunda etiologia encontrada en
orden de frecuencia fue la infeccion por VHC,
presente en 3/20 pacientes (FR 0,15). Existe aso-
ciaciéon de VHC y alcohol en 1/20 pacientes (FR
0,05) siendo la tnica asociacion encontrada. La
presencia de NASH como causa de HCC solo se
detect6 en 1/20 pacientes (FR 0,05). No se regis-
traron casos de HCC por VHB. En 1/20 (FR 0,05)
la etiologia del HCC fue criptogenética (Figura
2).

Figura 2. Distribucion por etiologia
Fuente: elaboracion propia
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Circunstancia diagnostica

En cuanto a la circunstancia diagnostica 14/20
pacientes (FR 0,7) se presentaron en el debut de
la enfermedad, mientras que a 6/20 pacientes (FR
0,3) se diagnosticaron HCC mediante screening.
(Figura 3).

Figura 3. Distribucion segln circunstancia diagndsti-
ca de hepatocarcinoma en la policlinica de Hepatolo-
gia del Hospital Pasteur entre los afios 2007-2016
Fuente: elaboracion propia

Estadio

Con respecto al estadio BCLC al momento
diagnostico (Figura 4) se observo que 8/20 pa-
cientes (FR de 0,4) se encuentran en un estadio
A. En estadio B se encontr6 la misma cantidad de
pacientes, siendo esta de 8/ 20 pacientes. Mien-
tras que en el estadio C y D se encuentran 3/20
pacientes (FR 0,15) y 1/ 20 pacientes (FR 0,05)

respectivamente.

Figura 4. Distribucion segin estadio BCLC al diag-
nostico de hepatocarcinoma en la policlinica de Hepa-
tologia del Hospital Pasteur entre los afios 2007-2016.

Fuente: elaboracion propia
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Tratamientos

La distribucién de los tratamientos llevados a
cabo en los pacientes analizados se presenta en
la Figura 5.

Figura 5. Distribucion de tratamientos de hepatocar-
cinoma en la policlinica de Hepatologia del Hospital
Pasteur entre los afios 2007-2016

Fuente: elaboracion propia

Discusion

A partir de los datos obtenidos durante el pe-
riodo analizado, se recabaron 20 pacientes con
HCC.

La distribucion por sexo muestra un predominio
del sexo masculino en una relacion 5:1 y la distri-
bucion por edad una media de presentacion de 58
+ 12,7 anos. Ambos datos concordantes con los
expuestos en la bibliografia®®,

En cuanto a la etiologia del HCC, el alcohol fue
la causa mas frecuente dado que se presentd en
14/20 pacientes (FR 0,7). Al analizar la bibliogra-
fia, surge que el consumo de alcohol ha dejado de
ser la principal causa a nivel mundial y en conse-
cuencia, las infecciones por VHB y VHC han co-
brado relevancia situdndose dentro de los prime-
ros lugares a nivel internacional. Esta discordan-
cia puede ser explicada por el alto consumo de
alcohol que existe en la poblacion uruguaya!?.
El mismo es considerado uno de los actuales pro-
blemas sanitarios del pais y lograr su descenso es
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una meta sanitaria nacional para el afio 2020, al
igual que sucedi6 con el tabaco afios atras. Para
lograr tal objetivo se han planteado estrategias
nacionales que apuntan a disminuir la accesibi-
lidad y disponibilidad de las bebidas alcoholicas,
reducir los dafios ocasionados por los siniestros
de transito relacionados con el consumo de alco-
hol y regularizar su publicidad y venta®®.

La segunda etiologia encontrada en orden de
frecuencia fue la infeccion por VHC, presente en
3/20 pacientes (FR 0,15). Dicho dato resulta de
interés ya que sigue el comportamiento referido a
nivel internacional.

Es necesario destacar la poca relevancia de esta
etiologia en nuestro estudio si lo comparamos
con la etiologia alcohdlica. Creemos que esto
puede ser debido, por un lado, a que en Uruguay
se desconoce la incidencia real de esta infeccion
(estimandose en 2%)7 y, por otro, que ain no
ha transcurrido el tiempo necesario para el
desarrollo del HCC por esta causa. Este ultimo
argumento surge del analisis de lo que ocurre
actualmente en otras

regiones, como por

ejemplo en América del Norte. En ésta,
predomina ampliamente el VHC como etiologia
del HCC y se considera que tiene relacion con el
pico de incidencia de infeccion por este virus,
1950 y 1970

(generacion de los “Baby Boomers™), debido al

registrado entre los afios
aumento de las conductas de riesgo en la
poblacion, tales como inyeccioén parenteral, uso
de drogas intravenosas, transfusiones, entre

tras(6)(29).
Oé?(?gte)(asc))ciacién de VHC vy alcohol en 1/20

pacientes (FR 0,05) siendo la Unica asociacion

encontrada. ) o .
En nuestro medio, el aumento de la incidencia

del VHC podria estar relacionado con el alto con-
sumo de alcohol. Una posible explicacion a esto
puede ser la relacion existente entre el consumo

de alcohol y las conductas de riesgo. Estas ulti-
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mas se refieren al consumo problematico del al-
cohol, al consumo concomitante de otras drogas,
a la practica de relaciones sexuales sin proteccion
y a su vinculacion con enfermedades de trasmi-
sion sexual como el VIHG?, Estas practicas de
riesgo podrian favorecer el aumento de la inci-
dencia de VHC. La baja prevalencia obtenida a
partir de los datos puede ser debido al bajo nume-
ro de pacientes. En este caso donde encontramos
la combinacion de dichas etiologias cabe destacar
que el HCC se present6 a una edad temprana, lo
que puede ser explicado por la accidon oncogénica
sinérgica que ejerce la combinacion de alcohol e
infeccion por virus de hepatitis, tanto VHC
como VHB®)X®),

No se registraron casos de HCC por VHB. Esto
puede estar relacionado con los distintos sero-
tipos del VHB con distinto poder oncogénico y
con diferente distribucion a nivel mundial. Una
posible explicacion seria que nuestro pais se en-
cuentra en una zona geografica con serotipos de
VHB con bajo poder oncogénico. Esto explicaria
su baja influencia en el HCC. Otro elemento que
podria incidir es el desarrollo de la vacunacion
de VHB en nuestro medio que en un principio
estuvo indicada para varios grupos de riesgo y
desde 1999 paso a integrar el plan de vacunaciéon
obligatoria, por lo que la incidencia seguramente
sea menor que en otros paises, incluidos los de la
region.

La presencia de NASH como causa de HCC
solo se detectd en 1/20 pacientes (FR 0,05) lo
cual es concordante con los datos internacionales.
Si bien la NASH es una enfermedad en aumento,
con un incremento entre 2 y 4 veces en las tltimas
décadas, la baja incidencia como causa de HCC
podria explicarse porque atn no ha transcurrido
el tiempo necesario para el desarrollo de dicho
carcinoma. Otra explicaciéon podria ser que, el

alto consumo de alcohol en nuestro medio, fuese
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responsable del mayor nimero de esteatosis de
etiologia alcoholica respecto a las esteatosis de
etiologias no alcoholicas.

En 1/20 pacientes (FR 0,05) la etiologia del
HCC fue criptogenética, habiendo llegado a dicha
causa luego de descartar las demés. Es de impor-
tancia destacar que se trataba de un caso atipico,
tanto por su etiologia que no responde a las mas
frecuentes, como por presentarse en una paciente
de sexo femenino y de corta edad (25 afios).

En el marco de la circunstancia diagndstica se
constatd que s6lo 6/20 pacientes (FR de 0,30)
se encontraban en seguimiento con métodos de
screening. En los restantes 14 pacientes (FR de
0,70) el diagnostico surge en el momento en
que se diagnostica la cirrosis, correspondiendo
al debut de la misma. Esto demuestra que se si-
gue diagnosticando tarde, en la mayor cantidad
de pacientes, tanto la cirrosis como el HCC. Este
problema es multicausal, en lo que compete al
paciente, la pertenencia a contextos socioecono-
micos vulnerables es un factor de riesgo para la
falta de adherencia al sistema de salud, como en
el caso de nuestra poblacion de estudio. Asimis-
mo, la estructura del sistema de salud profundiza
los problemas de diagndstico. Esto se da por los
largos tiempos de espera para realizarse los es-
tudios, falta de comunicacion continua y perma-
nente con el paciente para concretar de manera
semestral controles en salud y explicar inadecua-
damente al paciente la importancia del screening
en el pronostico de su enfermedad®?.

En cuanto al estadio BCLC al momento diag-
noéstico se observo que 8/20 pacientes (FR de 0,4)
se encuentran en un estadio A.

Al vincular el estadio con la circunstancia diag-
ndstica no encontramos una asociacion estadisti-
camente significativa. Este resultado discrepa con
la bibliografia, que demuestra que con programas
de screening, llevados a cabo correctamente, se

Monografia

ha visto un diagnostico en etapas precoces de la
enfermedad®?3233)_ E] fallo en el screening se
ha relacionado con tumores mas avanzados en
hasta un tercio de los pacientes; demostrando la
relacion del screening con el estadio al diagnos-
tico®4, Esta desigualdad se puede deber al bajo
numero de pacientes que contamos para el estu-
dio y que la mayoria (14/20) fueron detectados
como debut.

En lo que refiere a los tratamientos queda de-
mostrado que en Uruguay y en Salud Publica se
encuentran disponibles los mismos recursos tera-
péuticos que a nivel mundial.

Se vio que el mas utilizado es el TACE en 8/20
pacientes (FR de 0,4). Este se utiliza en pacientes
en estadios avanzados como tratamiento paliativo
y como recurso para poder realizar un trasplante
hepéatico en aquellos pacientes que se encuentran
en lista de espera, evitando su progresion y tam-
bién para lograr un downstaging en pacientes
que no cumplen con los criterios de Milan(®33),

En dos casos se combind TACE con Sorafenib.
Varios metaanalisis han demostrado que dicha
combinacién promueve un enlentecimiento en la
progresion de la enfermedad pero es cuestionable
su efecto sobre la sobrevida de los pacientes(36).

En cuanto a los tratamientos pretendidamente
curativos, el trasplante se llevd a cabo en 2/20
pacientes (FR de 0,1). Si bien existe la posibili-
dad de realizar trasplantes hepaticos en Uruguay,
siendo uno de los paises de América Latina con
mayor tasa de trasplantes per céapita (5,5 por mi-
116n de habitantes)©?, su aplicacion se ve afec-
tada por varios factores. Entre ellos se destaca el
diagnostico en estadios avanzados de la cirrosis
y el HCC (colocando al paciente por fuera de los
criterios de Milan para trasplante), la baja tasa de
donantes, y de la mano con este punto, el avance
de la enfermedad mientras se estd en la lista de
espera.
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Dentro de las terapias ablativas la RFA (Radio-
frequency Ablation) se utilizé en 2/20 pacientes
(FR de 0,1) mientras que el PEI (Percutaneous
Ethanol Injection) no se utilizd; lo que concuer-
da con la bibliografia ya que el uso del PEI ha
disminuido gracias a que la RFA ha demostrado
mejores resultados y menos morbilidad®). La
RFA, junto al TACE (Transarterial chemoemboli-
zation), es de los tratamientos de eleccion para el
downstaging y para disminuir la progresion de la
enfermedad en vistas al trasplante(!®). No se rea-
liz6 ninguna reseccion hepética, esto puede estar
relacionado con que los pacientes estudiados pre-
sentaron cirrosis y la reseccion no es de eleccion
en estos casos, ya que se deja parénquima dafiado
con muy alta probabilidad de transformacion ma-
ligna y, ademas, al estar trabajando sobre un higa-
do que tiene su funcion alterada, resecando parte
del mismo se puede provocar una insuficiencia
hepatica mayor.

De los pacientes captados, 9/20 fallecieron du-
rante el periodo analizado (FR de 0,55). La eleva-
da mortalidad se debe principalmente al diagnos-
tico tardio de esta enfermedad, consecuencia de
que en la mayoria de los casos permanece asin-
tomatica hasta etapas avanzadas, convirtiéndolos
en tumores de pésimo pronoéstico. Por esta razéon
es que se justifica la busqueda activa en pacien-
tes con alto riesgo de desarrollar HCC, teniendo
como objetivo la captacion en estadios precoces
de la enfermedad. La evidencia sugiere que se
observa un aumento en la sobrevida a 5 afios, que
va de 0% en pacientes sin seguimiento a un 30-
40% en aquellos con screening semestral®3).

Al relacionar el estadio BCLC al diagnostico
con la mortalidad no se hall6 una relaciéon esta-
disticamente significativa entre estos dos para-
metros, en contraste con la bibliografia que indi-
ca que a menor estadio al diagnostico se cuenta

con mas posibilidades terapéuticas, incluidas las
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pretendidamente curativas®®. No haber podido
demostrar estadisticamente dicha relacion puede
deberse al bajo nimero de pacientes que se anali-
zaron en el trabajo.

Conclusiones

- Sexo preponderante: Masculino.

- Edad prevalente: Rango etario entre 50 y
59 afios.

- Etiologia mas frecuente: Alcoholica.

- Forma de presentacion: Debut de la enfer-
medad.

- Estadio BCLC predominantes: Estadios A
y B se presentan con igual frecuencia.

- Tratamiento: Todos son posibles en nuestro
medio.

- Mortalidad: Elevada.
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