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I. INTRODUCCION.

Los tumores hepaticos pueden ser no cancerosos (benignos) o cancerosos
(malignos). Los tumores cancerosos pueden originarse en el higado, o bien pueden
propagarse al higado desde ofras partes del cuerpo (metastasis). Un cancer
originado en el higado se denomina cancer hepatico primario; por el contrario, si el
cancer se ha originado en otra parte del cuerpo se lo denomina cancer metastasico.
La gran mayoria de las formas de cancer hepatico son metastasicos.

Los tumores hepaticos no cancerosos son relativamente frecuentes pero, en
general, no producen sintomas. La mayoria se detectan cuando, por algun otro
motivo, se realizan determinadas pruebas clinicas, tales como una ecografia, una
tomografia computadorizada (TC) o una resonancia magnética (RM). Sin embargo,
algunos de estos tumores causan un aumento de volumen del higado y
sangramiento dentro de la cavidad abdominal. El higado, en general, funciona
correctamente, por lo que los analisis de sangre muestran concentraciones normales

o ligeramente elevadas de enzimas hepaticas.'

1.1. Antecedentes.

El cancer de higado es una neoplasia maligna poco frecuente en nifios y
adolescentes. Se divide en dos grandes subgrupos histoldgicos: hepatoblastoma y
carcinoma hepatocelular. La incidencia de los tumores hepéticos en nifios de 14 aios
o menos es de 2,4 por cada 100.000, de los cuales 2 de cada 100.000 padecen de
hepatoblastoma. Epidemiologia

La incidencia de hepatoblastoma en los Estados Unidos parece haberse duplicado
en los ultimos 25 afos, mientras que la incidencia de carcinoma hepatocelular en los
Estados Unidos tiene variacidén minima en las edades comprendidas entre los 0 y 19
afos. Se desconoce la causa del aumento de la incidencia de hepatoblastoma, pero
puede contribuir a este el aumento de la supervivencia de lactantes prematuros de
muy bajo peso al nacer, que se sabe que se relaciona con el hepatoblastoma.

La edad de la aparicion del cancer de higado en los nifios se relaciona con la

histologia tumoral. Habitualmente, los hepatoblastomas se presentan antes de los 3



afos y aproximadamente 90% de los tumores hepaticos malignos en los nifios de 4
afnos y menos de edad son hepatoblastomas.

La incidencia de carcinoma hepatocelular es insignificante en los nifios de 14 afios
y menos de edad. La tasa de supervivencia general de nifios con hepatoblastoma es
de 70%.pero es de solo 25% en aquellos con carcinoma hepatocelular

Siempre se indica una biopsia del tumor para asegurar el diagnéstico de un tumor
hepatico, excepto en las siguientes situaciones. Lactantes con hemangiomas
hepaticos o hemangioendoteliomas, que se pueden diagnosticar mediante pruebas
de imagenes diagnostico.

En el caso de coriocarcinoma de higado en lactantes, que se puede diagnosticar
mediante pruebas de imagenes y una concentracidn marcadamente elevada de
gonadotropinacoriénica humana beta (GCH-B) Los marcadores tumorales de la a-
fetoproteina (AFP) y la GCH-B son muy Utiles para el diagnédstico y manejo de los
tumores hepaticos.

La cura del hepatoblastoma o el carcinoma hepatocelular exige una reseccion
macroscdpica completa del tumor. Si un hepatoblastoma se extirpa por completo, la
mayoria de los pacientes sobrevive, pero menos de un tercio de los pacientes tienen
lesiones que se pueden tratar mediante una reseccién completa en el momento del
diagnostico prondstico.

Con frecuencia, la quimioterapia puede disminuir el tamafo y el alcance del
hepatoblastoma, lo que permite que se realice una reseccién completa. El trasplante
ortéptico de higado ofrece una opcién adicional de tratamiento para los pacientes
cuyos tumores permanecen irresecables después de la quimioterapia preoperatoria
Si bien el carcinoma hepatocelular es a menudo ampliamente invasor o multicéntrico,
el hepatoblastoma es con mayor frecuencia unifocal. Por lo tanto, la reseccién es
posible mas a menudo en el caso del hepatoblastoma que en el del carcinoma
hepatocelular, que es resecable en menos de 30% de los casos. El trasplante

ortéptico de higado tuvo éxito en nifios seleccionados con carcinoma hepatocelular.

Factores de riesgo

e Ambientales



e Ofras enfermedades

La incidencia de hepatoblastoma aumenta de 1.000 a 10.000 veces en lactantes y
ninos con sindrome de Beckwith-Wiedemann. Es un trastorno congénito del
crecimiento que provoca un tamafno corporal grande, 6rganos grandes y otros
sintomas.

Defecto de la pared abdominal: hernia umbilical u onfalocele. Pliegues en los
I6bulos de las orejas Agrandamiento de algunos érganos y tejidos. Recién nacidos
grandes (grande para su edad gestacional jp Ojos grandes y prominentes Lengua
grande, algunas veces protruida Letargo hipoglucemia Microcefalia leve Mala
alimentacion Musculos abdominales separados (diastasis del recto) Convulsiones
Testiculos no descendidos.

Hay una relacidn entre el hepatoblastoma y la poliposisadenomatosa familiar
(PAF); los nifios de familias portadoras del gen APC corren un riesgo 800 veces mas
alto de contraer hepatoblastoma. Sin embargo, el hepatoblastoma se presenta en
menos de 1% de los miembros de familias con PAF Poliposisadenomatosa familiar.

El sarcoma embrionario indiferenciado de higado (SEIH) es el tercer tipo de
neoplasia maligna de higado mas comin en nifios y adolescentes, y comprende
entre 9 y 13% de los tumores hepaticos. Se presenta como una masa abdominal, con
frecuencia con dolor o malestar, habitualmente entre los 5 y 10 afios de edad. La
infiltracién difundida por todo el higado y la metastasis pulmonar son comunes. Se
puede parecer a un tumor sélido o quistico en las pruebas de imagenes,
frecuentemente con necrosis central. Infecciones por hepatitis B y hepatitis C.

Es importante establecer una distincion diagnostica entre un SEIH y un
rabdomiosarcoma del conducto biliar (RCB) porque ambos comparten caracteristicas
patolégicas clinicas comunes, pero el tratamiento en ambos es diferente.

Hepatoblastoma EI hepatoblastoma se origina en los precursores de los
hepatocitos y puede tener varias morfologias, incluso las siguientes Células
pequefias que no reflejan ninguna diferenciacion epitelial ni estrémica. Células
epiteliales embrionarias que se asemejan al epitelio hepatico a las 6 a 8 semanas de
gestacion. Hepatocitos fetales bien diferenciades que morfoldégicamente no se

distinguen de las células hepaticas fetales normales.



Con mucha frecuencia, el tumor consta de una mezcla de precursores de
hepatocitos epiteliales. Cerca de 20% de los tumores tienen derivados estrémicos
tales como elementos osteoideos, condroideo y rabdoideos.Dos subtipos histologicos
tienen importancia clinica: histologia puramente fetal en todo el tumor y focos de
células pequenas no diferenciadas.

El analisis de pacientes con tumores de hepatoblastoma inicialmente resecados
(antes de recibir quimioterapia) indicé que aquellos pacientes con tumores de
histologia puramente fetal (HPF) tienen un mejor pronéstico que los que tienen una
mezcla de componentes embrionarios mas primitivos y que se dividen rapidamente,
u otros tejidos indiferenciados. 2

Las células del carcinoma hepatocelular de tipo adulto son epiteliales, mientras

que el hepatoblastoma tiene una apariencia embrionaria menos diferenciada. El
carcinoma hepatocelular también difiere del hepatoblastoma en que a menudo surge
en un higado previamente anormal, cirrético. Ambos tipos histoldgicos aparecen por
lo general en el I6bulo derecho del higado. Carcinoma hepatocelular.
El sarcoma embrionario indiferenciado del higado es una entidad clinica y patolégica
con caracteristicas propias y representa entre 2 y 15% de las neoplasias hepaticas
malignas infantiles Las caracteristicas distintivas son glébulos hialinos intracelulares
y anaplasia marcada sobre una base mesenquimatosa Sarcoma embrionario
indiferenciado del higado. |

Estos tumores son habitualmente muy friables y hemorragicos, y se pueden
presentar con hemorragia en el tumor. Estan presentes tanto citotrofoblastos como
sincitiotrofoblastos. Los primeros son nidos estrechamente envueltos de células de
tamafio mediano con citoplasma claro, margenes de las células diferenciados y
nucleos vesiculares. Los ultimos son sincitiosmultinucleados muy grandes formados
a partir de citotrofoblastos Coriocarcinoma.

La supervivencia general (SG) a 5 afnos en el primer estudio internacional de
hepatoblastoma, en el cual el protocolo del estudio exigioé el tratamiento de los nifios
con doxorubicina preoperatoria y quimioterapia con cisplatino, que incluyé a nifios
con metastasis, fue como sigue: 100% para el estadio 1 de PRETEXT. 91% para el
estadio 2 de PRETEXT. 68% para el estadio 3 de PRETEXT. 5§7% para el estadio 4



de PRETEXT. 25% para los pacientes con metastasis Prondstico del hepatoblastoma
y el carcinoma hepatocelular por estadio de PRETEXT.

En el segundo estudio internacional que comparé la SG a 3 afios de pacientes por
estadio de PRETEXT sin enfermedad extra hepatica, los resultados fueron como
sigue:100% para el estadio 1 de PRETEXT. 95% para el estadio 2 de PRETEXT.
84% para el estadio 3 de PRETEXT. 61% para el estadio 4 de PRETEXT. Carlos
Rene Espino De la Cueva: Cancer hepatico en pediatria, marzo 11 del 2012. Fuentes
Instituto nacional del cancer.

Antonio Pérez Brioso y Antonio Moré Pérez, 2 Servicio de Gastroenterologia del
Hospital Militar Central de Maputo, Habana, Cuba, 1995, donde se revisaron 200
historias clinicas e informes consecutivos de laparoscopias efectuadas a pacientes
atendidos en los servicios de Gastroenterologia de los hospitales Militar Central y
Central de Maputo, respectivamente, desde marzo de 1988 hasta septiembre de
1989, por la colaboracién médica cubana radicada en ese pais. Del total de
examenes endoscopicos realizados seleccionamos 53 pacientes (26,5%) en quienes
se diagnostico una enfermedad maligna del higado, primitiva o metastasica, solitaria
o0 asociada a ofro proceso. De ellos, 45 eran del sexo masculino (85%) y 8 del
femenino (15%). Las edades oscilaron entre 15 y 81 afios con una media de 36,5.

El universo estuvo integrado por 48 enfermos con carcinoma hepatocelular
(90,5%), 4 con higado metastasico (7,5%) y 1, con linfoma hepatico (2%). El examen
laparoscopico se considerd un método suficiente para diagnosticar las neoplasias del
higado. Los resultados ofrecidos por la laparoscopia se complementaron vy
comprobaron paulatinamente con la citologia aspirativa del higado (53%), ecografia,
necropsias (30%), laparotomia explora dora en casos excepcionales (6%). La biopsia
del higado con trocar de Menghini se realiz6 solamente en cuadros endoscopicos
dudosos (11%), debido al mal estado general de los pacientes.

Maria Cristina Infante Carbonell,® Hospital Militar Docente Clinicoquirtrgico "Dr.
Joaquin Castillo Duany”, Santiago de Cuba, 1996. Se aplicé tratamiento quirdrgico
resectivo del higado a 68 pacientes en los 3 hospitales clinicoquirtirgicos de Santiago
de Cuba, durante 8 afios (1987-1994). En 28 enfarmos los tumores eran malignos,

en 27 benignos y en el resto quistes solitarios, con predominio del higado



metastasico en los primeros y del hemangioma cavernoso en los segundos. El
cancer primitivo se diagnosticé en las etapas Ill y IV. Se practicaron 18 resecciones
mayores, entre ellas 8 trisegmentectomias derechas, mientras que las restantes
consistieron en resecciones menores y atipicas, sobre todo hepaticas regladas.
Aparentemente las complicaciones peroperatorias y posoperatorias no tenian
relacién con la magnitud de la ablacion. El absceso subfrénico fue el de mayor
incidencia. La mortalidad no se relacioné con la técnica quirirgica empleada, pero si
con la etapa clinica del tumor maligno y las complicaciones durante la operacién y

después de ésta.

1.2. Justificacién.

Los tumores hepaticos ocupan a nivel mundial el quinto lugar en cuanto a
frecuencia se refiere y el tercer lugar en relacién con la mortalidad tumoral respecto
al resto de tipos tumorales, lo que indica su importancia desde el punto de vista
clinico.

La escasez de tratamientos efectivos y, que a su vez, sean bien tolerados por los
pacientes en estudios avanzados de la enfermedad obliga a la necesidad de
investigar nuevas lineas terapéuticas.

Esta investigacién pretende contribuir con la eliminacién de los factores que
predisponen el tumor hepatico, asi como el numero de incidencias del mismo,
motivandonos a tomar como centro de estudio Centro Médico de la Amistad
Dominico Japonesa, CEMADOJA.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El higado es un érgano que con frecuencia se afecta por procesos tumorales. Los
tumores que se originan en los distintos elementos celulares del higado se
denominan tumores hepaticos primarios y pueden ser benignos o malignos. Los
tumores que afectan al higado pero estan originados en otros 6rganos constituyen
los tumores hepaticos secundarios ometastasis hepaticas. La clasificacion de los
tumores hepaticos primarios se basa en las células en que se originan
(hepatocelular, colangiolar o mesenquimal). El mas frecuente de los tumores
primarios malignos es el hepatocarcinoma (HCC) que representa el quinto cancer
mundial y el tercero como causa de muerte. Los tumores hepaticos benignos son
frecuentes y pueden detectarse en el 5%-20% de las autopsias. En Europa y Estados
Unidos, las metastasis de carcinoma son 40 veces mas frecuentes que el cancer
primario, mientras que las de linfoma y sarcoma son mas raras.*

Es por lo ya expuesto que nos surge el interés de responder a la siguiente
interrogante:

¢Cual es la incidencia de tumores hepaticos en nifios diagnosticados en el
Centro Médico de la Amistad Dominico Japonesa, CEMADOJA, 20127









- Coloracién: rojo pardo.

- Consistencia: friable (desgarrable). Esta constituido por un parénquima,
rodeado por una fina capsula fibrosa, llamada capsula de Glisson.

- Longitud: en el adulto mide aproximadamente 26 cm (horizontal) por 15
cm (vertical) en sentido anteroposterior, y 8 cm de espesor a nivel del
I6bulo derecho.

- Peso aproximado: 2 kg.

« Esta dividido en cuatro Iébulos:

- Iébulo derecho, situado a la derecha del ligamento falciforme;

- lébulo izquierdo, extendido sobre el estdmago y situado a la izquierda del
ligamento falciforme;

- l6bulo cuadrado, visible solamente en la cara inferior del higado; se
encuentra limitado por el surco umbilical a la izquierda, el lecho vesicular a
la derecha y el hilio del higado por detras;

- lébulo de Spiegel (I6bulo caudado), situado entre el borde posterior del
hilio hepatico por delante, la vena cava por detras.

Clinicamente, y quirargicamente sobre todo, se emplea el concepto de segmento
hepatico, basandose en las divisiones arteriales y en el hecho de que haya
pocas anastomosisentre segmentos. Si miramos por la cara anterosuperior del
higado, podemos distinguir de derecha a izquierda un segmento posterior, en el
borde del lado derecho, seguido de un segmento anterior, un segmento medial y un
segmento lateral que forma el limite izquierdo.

El higado se relaciona principalmente con estructuras situadas al lado izquierdo
del abdomen, muchas de las cuales dejan una impresién en la cara inferior del I6bulo
derecho del higado.

Asi, tenemos de atras a delante la impresion célica, la impresion duodenal,
pegada a la fosa cistica, y la impresidn renal, menos marcada. En la cara inferior del
I6bulo izquierdo estan la impresion gastrica y la escotadura del eséfago, en el borde
posterior. El higado también se relaciona anatomjcamente con el diafragmay con

el corazon.
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La base del higado da entrada al hilio hepatico, que no es sino la zona de entrada
de lavena porta, laarteria hepaticay la salida delconducto hepatico.
El omento (epiplén) menor (fijado en una prominencia de la cara inferior
denominada tubérculo omental) reviste el fondo de los surcos de la base del higado
(surco del ligamento venoso, surco del ligamento redondo) y alcanza el borde
posterior de la cara inferior, donde el peritoneo que lo recubre pasa a revestir
el diafragma y la pared posterior, formando el ligamento hepatorrenal. Por delante, el
peritoneo reviste la cara diafragmatica hasta su limite superior, donde salta a revestir
la cara abdominal del diafragma. Entre los dos repliegues de peritoneo que saltan de
la superficie del higado al diafragma, queda comprendida la cara desnuda del
higado, zona en la que el peritoneo no recubre la capsula hepatica. Por esta zona la
cava inferior se relaciona con el higado y recibe las venas hepaticas.

En la cara diafragmatica se encuentra el ligamento falciforme, el cual se extiende
hasta alcanzar la zona umbilical. Por su borde libre corre el ligamento redondo del
higado (restos de la vena umbilical embrionaria). Este resto de la vena umbilical se
une a las venas subcutaneas periumbilicales que irradian desde el ombligo, las
cuales drenan en la vena iliaca externa y finalmente en la cava inferior. En casos
patoldgicos con hipertension portal estas venas se dilatan, dando lugar al fendmeno
de la cabeza de Medusa.

El ligamento falciforme puede ser considerado como él resto del mesogastrio
ventral (en la porcion no desarrollada del septum transversum por la invasiéon
embrionaria del brote duodenal) que se extiende por el mesogastrio ventral y que
contribuye a la formacion del higado. Este ligamento, al llegar a la parte posterior de
la cara diafragmatica del higado, se divide en dos hojas, dando lugar al ligamento
coronario (limite superior del area desnuda del higado). Cada una de estas hojas se
dirige hacia cada uno de los bordes derecho e izquierdo del higado, en donde se une
a la hoja peritoneal de la cara visceral del higado, que se refleja sobre el diafragma,
formando los ligamentos triangulares derecho e izquierdo (éste ultimo mas definido
que el derecho).

La estructura del higado va a seguir las divisjones de la vena portal. Tras la

division de ramos segmentarios, las ramas de la vena porta, acompafadas de las de
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la arteria hepatica y de las divisiones de los conductos hepaticos, se encuentran
juntas en el espacio porta (vena interlobulillar, arteria interlobuliliar y conductillos

interlobulillares).®

IV.1.2.2. Circulacién sanguinea del higado

La circulacién hepatica es de naturaleza centripeta y esta formada por el sistema
porta y la arteria hepatica. El sistema porta constituye el 70-75 por ciento del flujo
sanguineo (15 ml/min) y contiene sangre poco oxigenada 'y rica
en nutrientes proveniente del tracto gastrointestinal y del bazo. La circulacién general
depende de la arteria hepatica, rama deltronco celiaco que contiene la sangre
oxigenada (irrigacioén nutricia).

Cada espacio porta se encuentra en la confluencia de los lobulillos hepaticos, que
son formaciones mas o menos hexagonales de células hepéticas y que posee en el
centro lavena centrolobulillar, cuya confluencia da lugar a las venas hepaticas, que
finalmente drenan en la vena cava inferior. Por lo tanto, la sangre rica en nutrientes
de la absorcidn intestinal (vena porta) y en oxigeno (arteria hepatica) se mezcla en
los sinusoides hepaticos (espacios entre hepatocitos), para metabolizarlos vy
sintetizar las sales biliares. Fenémenos infecciosos, toxicos e inflamatorios, entre
otros, desestructuran los lobulillos hepaticos y los espacios porta, conduciendo a la
hipertensién portal porque obstaculizan el flujo sanguineo.

En los dltimos estudios acerca de los componentes del higado se ha encontrado
que éste tiene la capacidad de producir gastrinay ayudar al estdmago en el
vaciamiento gastrico, ya que posee un citocromo llamado AS*57. Este 6rgano es el

principal productor de la urea, la que posteriormente es excretada en los rifiones.®

IV.1.2.3. Drenaje linfatico del higado
El drenaje linfatico del higado corre a cargo de vasos que desembocan en la vena
cava inferior o en los ganglios hepaticos que siguen el recorrido inverso de la arteria

hepatica.®
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» sintesis de factores de coagulacién como el fibrinégeno (l), la protrombina (Il),
la globulina aceleradora (V), proconvertina (VII), el factor antihemofilico B (IX)
y el factor Stuart-Prower (X).

+ desintoxicacién de la sangre:

e neutralizacion de toxinas, la mayor parte de los farmacos y de
la hemoglobina;

o transformacion del amonio en urea;

o depodsito de miltiples sustancias, como:

e glucosa en forma de glucégeno (un reservorio importante de
aproximadamente 150 g);

« vitamina B12, hierro, cobre,...

s« En el primer trimestre del embarazo, el higado es el principal érgano de
produccién de glébulos rojos en el feto. A partir de la semana 12 de la

gestacion, la médula 6seaasume esta funcion.

IV.1.4. Histologia hepatica

El tejido hepatico es un tejido estable. Presenta una gran capacidad de
regeneracion en respuesta a estimulos externos, como lesiones o procesos
tumorales. Sin embargo, las lesiones crénicas como el alcoholismo y las infecciones
hepaticas implican una pérdida constante y prolongada del parénquima, sin la
proliferacién compensatoria necesaria. En consecuencia, el parénquima hepatico es

reemplazado por tejido fibroso y actimulos de grasa, produciendo asi cirrosis.’

IVV.2. Tumores hepaticos primarios malignos
IV.2.1. Hepatocarcinoma

También denominado hepatoma y cancer primitivo de higado. Es uno de los
tumores mas frecuentes en el mundo. Se estima que anualmente se diagnostican
mas de 500.000 nuevos casos y que el 5,4% de todos los canceres corresponde a un
HCC. Este aumento de la incidencia en los ultimos afios se debe a una serie de
factores como son la mejor deteccion del misma, la mayor supervivencia de los

pacientes con cirrosis evolucionada y el aumento de la inmigracién procedente de
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paises con prevalencia mas alta. Dos hechos epidemiolégicos caracterizan este
cancer: su desarrollo sobre un higado previamente enfermo y el que las causas de
esta hepatopatia sobre la que asientan difieren de acuerdo con la localizacién
geografica. Ello origina el que su distribucién mundial sea muy heterogénea y como
consecuencia, que se hayan diferenciado regiones de baja, media y alta prevalencia.
Entre las primeras figuran los paises del norte de Europa, Estados Unidos y Canada
(incidencia: 4/100.000 habitantes/aro; prevalencia: 1- 8/100.000 habitantes), donde
una de cada 100 muertes por cancer lo es por un HCC. Habitualmente, se desarrolla
sobre una cirrosis hepatica a razén del 1% al 8% anual.

Todas las cirrosis pueden sufrir esa evo-lucién, pero ello es particularmente
frecuente en las cirrosis por los virus de la hepatitis C (VHC) y B (VHB) y en las de
etiologia alcohdlica. En estos paises es dos veces mas frecuente en el hombre que
en la mujer y se presenta en la sexta o séptima décadas de la vida. Los paises de la
cuenca mediterranea son representativos de una prevalencia media (10-50/100.000
habitantes) y se asocia a cirrosis preferente-mente por el VHC (75%-80%). El Africa
subsahariana y el sudeste asiatico estan incluidos en las zonas de alto riesgo. En
estos paises se presentan entre el 75% y el 80% de todos los HCC del mundo
(incidencia de 100-150/100.000 habitantes/afio). En Africa, cuando aparece el tumor,
unicamente el 50% coincide con una cirrosis hepatica, en los restantes existe una
hepatitis crénica por VHB, VHC y mas frecuentemente por -ambos virus, siendo raro
que la cirrosis sea de etiologia alcohélica. En estos paises subsaharianos, el HCC se
desarrolla en edades mas tempranas, entre los 20 y los 40afos, es 7 a 8 veces mas
frecuente en el hombre que en la mujer y es responsable de mas del 30% de las
muertes por cancer. Tanto en Africa como en el sudeste asiatico, a los factores

viricos se suma la frecuente contaminacion de los alimentos por aflatoxina.®®1

IV.2.1.1. Factores etiolégicos
IV.2.1.1.1. Cirrosis hepatica.

Esta presente en la mayoria de los pacientes que desarrollan un HCC vy si bien
cualquier tipo de cirrosis puede predisponer al desarrollo de este tumor, este riesgo

es particularmente alto cuando la cirrosis es de etiologia virica B o C, se debe a una
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deficiencia de alfa-1-antitrip-sina 0 a una hemocromatosis. El riesgo también es alto
si coinciden mas de un factor etiolégico, como la infeccién por el VHB y el VHC, una
infecciébn virica con abuso alcohdlico o bien la coinfeccidon del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) con el VHC. La etiologia alcoholica de la cirrosis
también es un factor de riesgo, pero menor que las de causa virica, probablemente
debido al efecto inhibidor que tiene el alcohol sobre Ila proliferacion
hepatocelular. Tras la supresion del alcohol y la liberacion de esa frenacién, el riesgo
de degeneracién maligna aumenta. Existen algunas causas de cirrosis en las que el
riesgo de HCC es bajo como la enfermedad de Wilson, la cirrosis biliar primaria o la
cirrosis autoinmune. No se conoce con seguridad el mecanismo por el que la cirrosis
actua como factor predisponente para el desarrollo del HCC pero se supone que en
ello interviene la secuencia de lesion inflamacién necrosis regeneracion. Se sabe que
en el curso de las mitosis se producen lesiones o defectos en el ADN que carecen de
trascendencia bioldgica, ya que la célula dispone de medios para reconocerlos y
repararlos. !

La proteina p53 desempefa un papel esencial ya que se une en forma de
tetramero al ADN y re-conoce la presencia de esas alteraciones. Cuando esto ocurre,
lap53 detiene la mitosis hasta que ese defecto es corregido. Si ello no se consigue
porque la lesion existente en el ADN es grave, lap53 pone en marcha otros
mecanismos que conducen a la muerte celular por apoptosis. Unicamente las células
que tienen un ADN intacto o reparado entran en la fase S del ciclo celular y
concluyen su divisién. Cuando la proteina p53 falta o es anormal o bien el ciclo
celular se encuentra activado por otros factores, este ciclo puede concluirse a pesar
de que las lesiones en el ADN no se hayan reparado. Si esto ocurre, las nuevas
células portan esos defectos que se transmitiran a la descendencia. Como la
ausencia de control por parte de la p53 persiste, en las nuevas células siguen
sumandose errores que conducen a la carcinogénesis. Ademas de la p53, otros
factores contribuyen a la inhibicibn del ciclo celular y de la proliferacién
hepatocelular.'?

En los HCC se encuentran con mucha frecueRcia mutaciones en los genes de

estas proteinas supresoras, lo que justifica el que se produzca la proliferacion celular
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incontrolada. En la cirrosis hepatica activa existen condiciones favorables para la
proliferacién celular atn cuando la p53 se mantenga funcionalmente intacta debido a
que las células inflamatorias liberan muiltiples factores de crecimiento que pueden

superar los efectos frenadores de las proteinas inhibidoras.'

IV.2.1.1.2. Virus de la hepatitis B.

Su relacion etiopatogénica se basa en la frecuencia con que los pacientes con
este tumor estan infectados por este virus y en que existe un paralelismo geografico
entre la prevalencia de la infeccion virica y la del HCC. En el Africa subsahariana, el
60%-90% de los enfermos con HCC estan infectados-por el VHB, mientras que en
los paises con prevalencia media o baja, esto ocurre tnica-mente en el 1%-5%. Se
sabe que en los portadores del VH Bel riesgo de desarrollar un HCC es 100 a 200
veces mayor que en los no infectados. Ademas de estos datos epidemioldgicos
existen otros experimentales que apoyan lo referido. Los mecanismos oncogénicos
de esta infeccion probable-mente son multiples, ya que por un lado interviene la
secuencia mencionada de inflamacién necrosis regeneracioén, pero también participa
el hecho de que el VHB es un virus ADN que tiene capacidad para integrarse en el
genoma de la célula que infecta.™

Esta integracion puede favorecer la activacién de genes de la vecindad que
participan en el ciclo celular, aunque esto probablerhente ocurre en pocas
ocasiones. Mas frecuente es que la integracién determine un reordena-miento
genético que conduce a la inestabilidad genémica y consecuentemente a la
transformacién neoplasica. Ademas, la proteina HBxAg producida por esas células
transformadas por la integracién virica es activa y participa en la inducciéon de la
proliferacion celular y en la frenacion de la muerte celular por apoptosis. Por otro
lado, el HBsAg se une a la pro-teina p53 y anula su funcién controladora del ciclo

celular.™

IV.2.1.1.3. Infeccion por el VHC.
Su papel etiolégico viene avalado por datos epidemioldgicos, ya que el 80% de
los HCC que surgen en pacientes en Japén y entre el 50%-75% en los paises
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occidentales estan infectados por este virus. Esta infeccién tiene un papel mas
secundario en Africa ya que el ARN- VHC se encuentra Unicamente en el 20% de los
HCC. El mecanismo por el que se produce esta asociacion no es bien conocido pero
se cree que la infeccidn virica conduce al HCC principalmente a través de la
inflamacién, necrosis y regeneracion. Si bien existen evidencias experimentales que
sugieren que el VHC puede, bajo ciertas circunstancias, desemperfiar un papel

directo en la patogénesis molecular del HCC, ello es todavia motivo de estudio.™

IV.2.1.1.4. Etanol.

En los paises occidentales, el 50% de los HCC sur-gen sobre una cirrosis
alcoholica, en especial cuando los pacientes dejan el alcohol. Se cree que también
en este caso es la inflamacién, la necrosis y la regeneracion las que dan lugar al
mecanismo carcinogénico. El alcohol no tiene actividad carcinogénica directa, sin
embargo, como inductor enzimatico que es, puede favorecer la activacién de otros
carcindégenos. Ademas, puede facilitar la aparicion de lesiones en el ADN al inducir

estrés oxidativo o bien a través del acetaldehido.

IV.2.1.1.5. Aflatoxinas.

Son sustancias que contaminan a cereales, maiz, arroz, soja y otros alimentos en
paises de clima calido y himedo y que estan produéidas por el Aspergillus
flavus y parasiticus. En estos paises, como Sudafrica y China, se pueden detectar
concentraciones muy altas de aflatoxina B1 en el higado de los pacientes con HCC.
En el higado, esta aflatoxina origina un cambio en la secuencia ADN que es
detectado y repara-do por la célula pero sustituyendo la guanina por una timidina, de
tal forma que la secuencia normal AGG del codén 249del gen de la p53 queda
sustituido por la secuencia AGT. Esta mutacion determina que la proteina p53 no se
sintetice, con las consecuencias antes referidas. Aunque el gen de la p53puede
encontrarse mutado en gran nimero de HCC tanto de paises occidentales como
orientales, la mutacion en el cod6n249 se encuentra unicamente en los paises donde

la parasitacion de los alimentos por el Aspergillus flavus es frecuente. La importancia
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reconocer tumores inferiores a3 cm en mas del 85% de los casos y, en manos de
expertos, puede alcanzar una sensibilidad y especificidad del 90% en tumores de 1
cm. Cuando esta técnica detecta un nédulo hepatico inferior a 1 cm, tiene un 50% de
posibilidades de que se trate de un HCC pero otras técnicas mas invasivas o
costosas tampoco permiten clasificarlo mas correctamente. Cuando tienen este
tamario suelen aparecer como lesiones hipoecogénicas mientras que si son mayores
son hiperecogénicas rodeadas de un halo hipoecogénico. El hallazgo de estas
imagenes y la imposibilidad para clasificar-las, obliga a repetir la exploracion cada
tres meses hasta que alcance 1 cm. Si esto ocurre, se trata muy probablemente de
un HCC pero si no aumenta de tamario no se puede descartar el que lo sea. Cuando
el nédulo mide entre 1 y 2 cm es casi seguro un HCC, pero es dificil diferenciarlo de
nédulos de regeneracién, hiperplasia nodular focal o metastasis. En estos casos se
debe recurrir a otras técnicas de imagen (tomografia axial computarizada [TAC],
resonancia magnetica [RM]), aunque con frecuencia tampoco aportan la
diferenciacion. Ademas, la AFP suele ser normal cuando el tumor tiene este tamaiio.
En estos casos puede ser necesario realizar punciéon biopsia de la lesién por via
percutanea dirigida por ultrasonografia o por TAC.

En los de pequefio tamafio puede haber dificultades para la localizacion y son
frecuentes los falsos negativos. En las lesiones grandes existe el riesgo de sangrado.
Algunos autores rechazan la puncién ante la posibilidad de originar una siembra
tumoral en el trayecto de la puncion. Esta es una complicacion que se produce en
menos del 1% de los casos, y a pesar de la cual se deberia practicar en los casos
dudosos, cuando el nédulo sea la Unica indicacion de trasplante hepatico o no exista
una cirrosis. Es-tas limitaciones para obtener un diagnéstico histolégico confirmatorio
han llevado a establecer unos criterios de HCC no invasivos. Si la lesién es mayor de
2 cm y la tasa de AFP supera los 400 ng/ml, se puede aceptar el diagnéstico de
HCC. Esto ultimo puede hacerse cuando otra prueba de imagen confirma la
presencia de un nédulo hipervascularizado ya que en estos casos no hay duda de
que se trata de un HCC y no es necesaria la confirmacion citolégica o bidpsica. En el
caso de que la ultrasonografia no detecte ningtn nédulo pero la AFP esté algo

21



elevada o muestre una tendencia ascendente, se debe buscar su presencia mediante

otra técnica de imagen.'®

IV.2.1.3.3. Tomografia computarizada helicoidal (TCH).

Se debe utilizar para confirmar las lesiones detectadas por ultrasonografia y
cuando se sospecha su existencia pero no se descubren ecograficamente. Se realiza
en combinacién con la imagen obtenida mediante la administracion intravenosa de
contraste radiolégico y permite una fase portal y otra arterial. En la primera, los
nédulos aparecen como zonas hipocontrastadas, mientras que durante la fase
arterial aumentan su contraste in-dicando que son nédulos hipervascularizados. Este
comportamiento permite diferenciarlos de los nédulos de re-generacién, adenomas,

nodulos displasicos o metastasis. '®

IV.2.1.3.4. Resonancia magnética.

Puede descubrir algunos tumores no hallados por otras técnicas. Los HCC en T2
aparecencomo nddulos hiperintensos y en fase T1 como hipointensos,
comportamiento completamente diferente al que tienenlos nddulos displasicos, de

regeneracion o los adenomas. '

IV.2.1.3.5. Arteriografia.

En la actualidad, ha sido desplazada por la TCH para la planificacion de la
cirugia. Esta exploraciéon se combina frecuentemente con la inyeccién de lipiodol,
sustancia que es captada por las células endoteliales y por los hepatocitos y en los
gue queda retenida. Esto se reconoce en la TAC realizada una semana mas tarde

como una mancha contrastada aislada.®

IV.2.1.3.6. Biopsia hepatica.

Cuando se detecta una lesion hepatica, habitualmente en las técnicas de imagen
o accidentalmente en el curso de una laparoscopia o laparotomia, puede practicarse
una puncién aspiracion con aguja o una biopsia. Debido a que el HCC es con
frecuencia un tumor friable, la posibilidad de diseminacién tumoral, si bien rara, es
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posible, por lo que debe reservarse para los casos dudosos en los que la
confirmacién del diagnostico mediante el estudio histologico sea fundamental para la

actitud a seguir.'®

IV.2.1.3.7. Anatomia patoldgica.

Histolégicamente, el HCC es un tumor cuyos elementos celulares conservan
muchas de las caracteristicas de los hepatocitos normales. Tienen un citoplasma
acidofilo relativamente grande y un ndcleo con cromatina en grumos y con nucleolos
prominentes. De los hepatocitos normales conservan su capacidad para formary
secretar bilis y para acumular grasa y glucégeno. No es raro que en ellos se detecte
hialina de Mallory, que su citoplasma adopte el aspecto en “vidrio esmerilado” y que
mediante técnicas inmunohistoquimicas se detecte alfa-fetopro-teina (50%). Aunque
la mayoria de los HCC tienen un patrén trabecular (‘HCC trabecular”) en el que se
conserva la arquitectura hepatica normal, las células tumorales se agrupan formando
trabéculas de grosor variable tapizadas parcialmente por una capa de celulas
endoteliales que forman las paredes de los sinusoides y entre las que hay
estructuras que recuerdan a los canaliculos biliares. Se ha descrito una amplia
variedad de patrones histolégicos segun el tipo celular predominante (células claras,
células gigantes), la formaciéon de estructuras acinares o el predominio del estroma
fibroso. Su grado de diferenciacién es variable, de manera que cuando el tumor esta
bien diferenciado es dificil distinguir sus células de las normales. Cuando esta menos
diferenciado, las células pueden ser de gran tamafo y multinucleadas y en los
tumores anaplasicos se pierde la disposicion trabecular. Las células bien
diferenciadas mantienen una buena cohesion entre ellas, por lo que tienden a crecer
de forma expansiva sin infiltrar el parénquima vecino. Las pobremente diferenciadas,
por el contrario, tienden a crecer deforma infiltrativa. Macroscépicamente, el HCC
asienta habitualmente sobre un higado cirrético y su aspecto puede estar
determinado por el momento de su deteccién y por variantes geograficas.

Suele adoptar una de estas tres formas:**'®
a) ex- pansiva;
b) multifocal o multicéntrica
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c) infiltrante

Una forma especial la constituye el HCC pequerio o diminuto. En el tipo expansivo
el tumor aparece inicialmente como una masa bien delimitada que desplaza a los
grandes vasos de la vecindad que quedan situados en su periferia y son tortuosos.
Las grandes masas contienen zonas de hemorragia y de necrosis que originan
variaciones en el color. Posteriormente, aparecen nuevos nddulos secundarios en su
proximidad. Esla forma que tiene mayor tendencia a romperse y a originar
hemoperitoneo cuando asienta sobre un higado no cirrético. En el tipo multicéntrico
existen formaciones nodulares de tamano variado y color blanquecino. Si éstas son
numerosas, se habla de HCC difuso. En el tipo infiltrante existen multiples nédulos
distribuidos por el parénquima que tienen un color mas palido que el de los nodulos
cirréticos, estan muy vascularizados y a veces es dificil identificarlos como tumorales.
Se entiende por HCC pequenio o diminuto, al HCC Gnico que tiene un tamanio inferior
a los 2 cm y que histolégicamente suele ser bien diferenciado. En Japon es frecuente
una forma en capsulada. El material quirdrgico recibido puede ayudar al
establecimiento del estadio por lo que el anatomopatdélogo hara constar una serie de
caracteristicas como son, el nimero y tamano de los nédulos tumorales, la no
afectaciéon de los margenes quirdrgicos, aspecto macroscépico, invasion vascular,
grado de diferenciacion, patrén histolégico, estado del parénquima hepatico
adyacente y evaluacion de los ganglios linfaticos, si sé han remitido, ya que

condicionaran la actitud a tomar o la evolucion posterior.'®

IV.2.1.4. Prevencion

El método mas efectivo para prevenir el HCC es la prevencién del desarrollo de
enfermedades hepaticas y su progresion a cirrosis. Ello incluye campafas de
informacion para evitar la transmision de las enfermedades viricas y programas de
prevencion y deteccion precoz del abuso alcohdlico. La infecciéon por el VHB, la
principal causa de HCC en el mundo, puede ser eficientemente prevenida mediante
vacunacion. Las campaifias masivas de vacunacion infantil frente a este virus realiza-
das en Taiwan se han traducido en un descenso de la prevalencia del HCC en este

pais.
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IV.2.1.6. Tratamiento

Nédulo Unico menor de 5 cm o tres o menos nédulos menores de 3 cm. Si no
existe invasion vascular y se descubren en un paciente asintomatico se habla de un
HCC en estadio temprano. Estos pacientes pueden beneficiarse de un tratamiento

curativo mediante reseccién quirtirgica, trasplante hepatico o ablacién percutanea.’

IVV.2.1.6.1. Reseccién quirdrgica.

Unicamente es posible en menos del 10% de los casos, ya que requiere que el
tumor se localice en un solo l6bulo, que la funcién hepatica esté conservada y que no
exista hipertension portal. La mortalidad de esta intervencion es del 3% al 10% y en
los supervivientes la reaparicion de nuevos nédulos tumorales en el remanente
cirrético es superior al 75% a los 5 arios. Ello puede explicarse porque el HCC es un
proceso multicéntrico por naturaleza. Existen algunos estudios que sugieren que la
administracion de acido poliprenoico aumenta la su-pervivencia al disminuir la
frecuencia de las recidivas. El mismo efecto se ha referido con la administracion de
yodo radiactivo inyectado por via arterial junto con lipiodol, inmunoterapia utilizando
células T sensibilizadas a los antigenos tumorales y retinoides aciclicos. Se han
demostrado ineficaces la quimioterapia o la quimioembolizaciéon previa o tras

reseccion quirargica del HCC.!”

IV.2.1.6.2. Trasplante hepatico.

Si no existen contraindicaciones, es el tratamiento de eleccién de los HCC en
este estadio temprano ya que elimina el tumor y la cirrosis que predispone a
surecidiva. Unicamente entre el 5% y el 10% de todos los HCC pueden beneficiarse
de este tratamiento pero su eficacia es indudable ya que la supervivencia a los 3
afnos es similar a la de los trasplantados por otros motivos (70%-80%). El problema
de este tratamiento radica en la carencia de suficientes donantes de 6rganos, lo que
obliga a estos enfermos a permanecer en lista de espera durante un periodo de
tiempo durante el cual el tumor sigue su crecimiento y puede pasar a un estadio en el
que el trasplante ya no esté indicado. Durantq este tiempo de espera se ha

propuesto la quimioembolizacion pero no se ha demostrado su eficacia en términos
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de prolongacion de la supervivencia. Se ha utilizado laguimioterapia sistémica con 5-

fluoruracilo o con doxorrubicina pero su eficacia no ha sido contrastada.”’

IV.2.1.6.3. Ablacién percutanea del tumor.

El método mas utilizado es el que intenta la destruccién de los nédulos tumorales
mediante la inyeccién en su interior de etanol al 95% o de acido acético, dirigida por
US o por TAC. Con lo primero se obtienen respuestas completas en el 70% de los
HCC iguales o menores a 3 cm. Esta contraindicado cuando existen alteraciones de
la coagulacion, colestasis extrahepatica, ascitismasiva y HCC en estadios mas
avanzados. Tras la inyeccién puede producirse dolor por irritacion peritoneal por el
etanol y febricula. Son mas raras la hemorragia, hemobilia, biliperitoneo, trombosis
portal, absceso hepatico o la siembra tumoral en el trayecto de la puncion. La
supervivencia a los5 anos es del 50% cuando los enfermos tienen una cirrosis en
grado A, pero desciende al 30% cuando pertenecen al grado B. En los Gltimos afios
se han utilizado otras formas de ablacién percutanea, entre ellas radiofrecuencia,
laser y crioablacién, pero la experiencia con estas técnicas es mas limitada. La
radiofrecuencia podria proporcionar beneficios adicionales en los tumores mayores
de 3 cm en los que la inyeccidon percutanea de etanol es incapaz de romper los
tabiques intratumorales.*’'8

Tumor Unico y mayor de 5 cm o mas de 3 nédulos y alguno de ellos mayor de 3
cm. Si no existe invasion venosa y el paciente esta asintomatico, se dice que el HCC
se encuentra en un estadio intermedio. En estos casos no estan in-dicados los
tratamientos curativos antes referidos y la Gnica opcién es la quimioembolizacién.

Este tratamiento se basa en el hecho de que el tejido tumoral esta nutrido casi
exclusivamente por via arterial, mientras que el tejido normal lo hace
preferentemente por via portal. Por ello, la embolizacién arterial se sigue de la
necrosis tumoral y no del tejido no tumoral si la vena porta es permeable y el flujo
portal es hepatdpeto. En general, la embolizacién va precedida de la inyeccion de
lipiodol combinado con un citostatico. Se su-pone que este agente queda retenido en
el tumor al igual que lo hace el lipiodol, pero no gstad demostrado. Este tratamiento

esta contraindicado cuando existe trombosis portal, flujo portal hepatéfugo, alteracién
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En la arteriografia puede detectarse una imagen hipervascularizada en la que sus
vasos adoptan una distribucion radial que puede recordar a la de la hiperplasia
nodular focal. Macroscopicamente suele presentarse como una lesiéon Gnica, bien
diferenciada del parénquima circundante pero no encapsulada, y con una cicatriz
central que simula una hiperplasianodular focal. Histolégicamente se caracteriza por
estar formado por grupos de células grandes, poligonales, con citoplasma granular y
gran nucleolo que recuerdan a las neuroendocrinas. Estos grupos celulares estan
separados por gruesas laminas fibrosas. Entre el 50% y el 75% de estos tu-mores
son resecables con una supervivencia a los 5 afios superior al 50%. Se recomienda
hacer un seguimiento agresivo con reseccion del tumor recurrente y de las
metastasis. La TAC rutinaria es Util en la deteccidn de recurrencia, especialmente en
los primeros 5 afios. Cuando el tumor no es resecable, el trasplante hepatico es una
alternativa valida. En los casos en que ninguna de estas dos opciones quirtrgicas es
posible, se ha utilizado la radioterapia, la embolizacion y la quimioterapia con las que
se han conseguido algunas remisiones de corta duracion.'%?%2!

En la infancia, la relacion varén-hembra es casi igual debido al papel de las
enfermedades congénitas en la etiologia de estos tumores en esa edad. No se
conoce la causa del predominio masculino de esta enfermedad aunque se ha
sefialado que la mayor prevalencia de infeccion crénica por virus B en los varones y
la existencia de receptores de andrégenos en estos tumorés pueden tener relacién

con ello.

IV.2.2.1. Factores genéticos

Existe poca evidencia de la determinacion genética de los hepatocarcinomas. Ni la
distribucién de los grupos sanguineos, ni los niveles de inmunoglobulinas, ni la
respuesta de los linfocitos TniE, han demostrado relacién con estos tumores. Sélo se
ha descrito una asociacién entre el HLA-B25 y el estado portador de la hepatitis B en

el Sudeste asiatico.
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IV.2.2.2. Factores congénitos

Se han descrito hepatocarcinomas en varios defectos congénitos y errores del

metabolismo. Entre ellos destacan:

1.
2.

Glucogenosis tipo 1: la mayoria son adenomas pero algunos son carcinomas.
Tirosinemia: es el defecto congénito mas frecuentemente asociado a
carcinoma hepatocelular, en algunas series el 40% de los enfermos. Los
niveles elevados de alfa-fetoproteina, aunque no exista un tumor, en estos
pacientes revela una alteracién de la regeneracion hepatica subyacente.
Porfirias: porfiria cutanea tarda y porfiria aguda intermitente.

Déficit de alfa antitripsina: aunque se sugirié la relacién de este déficit con el
carcinoma hepatocelular, actualmente existen estudios contradictorios que
afirman o niegan dicha afirmacién. Estd demostrado que estos enfermos
desarrollan hepatitis crénica activa y cirrosis criptogenética, principalmente los
PiZ, pero se discute el papel de este déficit en el desarrollo del carcinoma.
Hemocromatosis: un 22% de estos enfermos desarrollan hepatocarcinomas y
cuanto mas viva el enfermo, mayor es el riesgo de desarrollarlo, a pesar de
que se elimine la sobrecarga de hierro.

Otras enfermedades asociadas son: fibrosis hepatica congénita, situs
inversus, poliposis cdlica familiar, telangiectasia hemorragica hereditaria,

neurofibromatosis, esferocitosis hereditaria, talasemia, enfermedad de Wilson.

Muchas otras enfermedades se acomparian de mayor incidencia de estos tumores

pero su causa es mas por la cirrosis que presentan que por el defecto primario en si.

IV.2.2.3. Nutricién

Al ser la malnutricibn un hecho frecuente en las areas de alta incidencia de

tumores hepaticos, se ha intentado relacionarla con los hepatocarcinomas. No hay

evidencia de que exista una relacion directa entre ambos hechos sino que serian

otros factores etioldgicos, también frecuentes en estas areas (infeccion por virus B,

exposicion a micotoxinas), los mas relacionados qon esta alta incidencia. Tampoco
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IV.2.3. Colangiocarcinoma

Es el segundo cancer primitivo del higado pero mucho mas raro que el HCC ya
que representa menos del 1% de los tu-mores hepaticos primarios. En el norte de
Tailandia constituye el tumor maligno mas frecuente. La cirrosis aparece unicamente
en un pequeno nimero de pacientes y en algunas series la asociacion de
enfermedad hepatica cronica re-presenta menos del 20%. Se desarrollan a partir del
epiteliobiliar, por lo que se han diferenciado tres tipos:

h) Periféricos, que surgen de las pequefias ramas biliares intrahepaticas;

i) centrales, perihiliares o de Klatskin, que se desarrollan a partir del epitelio de

la bifurcacion biliar; .

j) distales, que asientan en los ductos extrahepaticos.

Por convencion, el término CC se aplica unicamente a los tumores intrahepaticos
e hiliares. El mismo tipo histolégico de tumor cuando se desarrolla en los ductos mas
distales se denomina cancer de los ductos biliares extrahepaticos. Entre los factores
etiologicos de estos tumores figuran los procesos inflamatorios crénicos que afectan
a las vias biliares y, en particular, la colangitis esclerosante primaria(10%), la litiasis
intrahepatica, la fasciola hepatica, la enfermedad de Caroli y, en paises de extremo
oriente, la infeccién por Opistochis viverrini o por Clonorchis sinensis. En el caso de
la colangitis esclerosante primaria, con frecuencia no se detecta el tumor y
GUnicamente se hace tras el trasplante hepatico motivado éste por la colangitis.
Algunas malformaciones biliares también pueden favorecer su apariciéon (complejos
de Von Meyemburg, fibrosis hepatica congénita).La presentacion clinica varia de
acuerdo con la localizacion de la lesién primaria.

El CC periférico suele manifestarse por sintomas similares a los del HCC, es
decir, dolor en hipocondrio derecho, sindrome constitucional y masa abdominal. La
ictericia es rara pero la ascitis es frecuente. En los restantes, habitualmente se
presentan con un sindrome ictérico colestasico y posteriormente con dolor abdominal
y pérdida de peso. El CC periférico se detecta como una lesién focal ocupante de
espacio, Unica o muiltiple, con cualquiera de las técnicas de imagen. En la TCH, es
caracteristico que se produzca un realce tardio de la incorporacion del contraste. Los

CC centrales y periféricos se reconocen mediante colangiografia percutanea o
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IV.2.5. Hepatoblastoma

Es un tumor casi exclusivo de la infancia, preferentemente en nifios menores de
dos afios, que se origina en hepatocitosembrionarios o fetales. Se manifiesta como
una masa abdominal o con gran hepatomegalia dura que se acompana de anorexia,
pérdida de peso y molestias abdominales. Es caracteristica la elevacién marcada de
la cifra de AFP, en ocasiones con valores de varios miles de ng/ml. Las técnicas de
imagen ponen de manifiesto la existencia de una masa hepatica pero el diagnostico
se hace mediante biopsia hepatica. Histolégicamente se han diferenciado varios
subtipos (epitelial, mesenquimal, mixto, anaplasico). Se cree que es la extension del
tumor en el momento del diagndstico y no el subtipo histolégico lo que condiciona la
supervivencia. La quimioterapia con doxorrubicina en combinacién con cisplatino u
otros agentes puede lograr la reduccidn del tamafio del tumor hasta permitir su
reseccion en cerca del 85% de los casos. Cuando el tumor compromete a ambos
I6bulos, puede estar indicado el trasplante hepatico. La supervivencia a largo plazo

oscila entre el 15% y el 70%.2%%%%7

IV.2.6. Otros tumores primarios malignos
Son raros y habitualmente se diagnostican en fases avanzadas cuando ya no es

posible el tratamiento quirdrgico por lo que su pronoéstico es malo.?®

IV.2.6.1. Metastasis hepaticas

Constituyen el tumor maligno mas frecuente del higado, superando al HCC. Los
origenes de estos tumores metastasicos suelen estar en érganos del territorio portal
(colon, estomago, pancreas) pero también son frecuentes los canceres de mama,
pulmén, urogenitales y neuroendocrinos. Con frecuencia se detectan en el curso del
estudio de extension de estos tumores. En otras ocasiones, son las metastasis las
responsables de los sintomas iniciales (dolor abdominal, ictericia, sindrome
constitucional) y las que llevan al estudio para descubrir el tumor originario.
Dependiendo de su ex-tension en el higado puede detectarse una
hepatomegaliadura, sensible e irregular. La analitica suele evidenciar un patron

colostadsico mas o menos intenso y todas las pruebas de imagen demuestran la
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A pesar de que las lesiones asintomaticas pueden revertir espontaneamente en un
periodo de 12 a 18 meses, también se pueden volver rapidamente sintomaticas y
fatales. Las opciones terapéuticas disponibles incluyen los corticoides, el interferén
alfa, la embolizacién/ligadura de la arteria hepatica y el trasplante hepatico La
reseccién quirlrgica puede ser una opcion para las lesiones solitarias.

Actualmente la mayoria de los autores defiende que las lesiones asintomaticas
pueden ser abordadas de forma conservadora. Sin embargo, en presencia de
lesiones bilobulares hay autores que defienden su tratamiento agresivo con
corticoides y/o interferon alfa debido a que los sintomas se pueden iniciar
repentinamente y la evolucion ser rapidamente fatal. 4

Describimos un caso de hemangioendotelioma hepatico infantil, multifocal y
bilobular, asintomatico, que sin ningun tipo de tratamiento evolucioné para la
regresion completa de las lesiones antes de los 2 arios.

El diagnéstico de HHI se puede hacer sin la exigencia de una confirmacion
histolégica cuando los hallazgos clinicos, analiticos y de imagen son muy sugestivos,
sobre todo en los pacientes con menos de 6 meses de edad, como era el caso de
nuestro paciente. El diagnéstico diferencial en el recién nacido y en el lactante se
hace, fundamentalmente, con el hepatoblastoma y con las metastasis hepaticas del
neuroblastoma. El hepatoblastoma, a pesar de presentarse generalmente como una
masa voluminosa y unica en el I6bulo derecho, puede ser multifocal y afectar a
ambos lébulos hepaticos.

Generalmente, el aumento de la alfa-fetoproteina sérica es mayor y aumenta en
determinaciones seriadas, pero esto no siempre es asi. En las metastasis del
neuroblastoma se registra un aumento de la excrecidén de las catecolaminas en orina
y la existencia de una masa suprarrenal o retroperitoneal. Ambos tumores pueden
ser tan hipervascularizados como el HHI y pueden presentar calcificaciones,
generalmente imprecisas y densas, al contrario que las calcificaciones finas y
granulares del HHI. En caso de duda se debe realizar siempre el examen

anatomopatologico de la lesion.>
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IV.3.4. Carcinoma hepatocelular

Se presenta, principalmente, en nifios entre los 12 y 14 afios de edad, y menos
comuinmente en nifios menores de 4 a 5 afnos. Aproximadamente, el 50% de los
nifos tienen una condicion hepatica preexistente, como hepatitis, glucogenosis,
tirosinemia, cirrosis, hemocromatosis o deficiencia de a 1 antitripsina. Clinicamente,
el carcinoma hepatocelular se presenta con masa palpable y eleva niveles séricos de
a-fetoproteina, la alteracion de pruebas hepaticas, como alanino aminotransferasa,
bilirrubinas totales, albumina y fosfatasa alcalina, es rara. Puede ser Unico o multiple,
y la invasién vascular es comun.

La apariencia por TAC y RM es similar a la del hepatoblastoma y el I6bulo
derecho es afectado dos veces mas frecuentemente que el izquierdo. Por ecografia,
la ecogenicidad de la lesion es variable, las calcificaciones son raras y el parénquima
adyacente puede ser anormal.

La reseccion completa de este tumor es posible en 30% a 40% de los casos. El
pronéstico es pobre, Unicamente el 30% de los nifios tiene supervivencia a largo

plazo.*®

IV.3.5. Sarcoma embrionario indiferenciado (SEI)

El SEI es un tumor hepatico maligno poco frecuente (5% de los tumores hepaticos
en la edad pediatrica). En casi el 90% de los casos ocurré en nifos (6-10 afos) y
adolescentes, sin predileccién de género.

Las manifestaciones clinicas son poco especificas, con una presentacion que va
desde un dolor abdominal agudo, fiebre, anorexia y diarrea, hasta encontrar un
quiste hepatico solitario incidentalmente. Tipicamente, la a-fetoproteina y las pruebas
de funcién hepatica permanecen normales.

El SEI es una neoplasia con un fenotipo mesenquimal primitivo.

El tamafno del tumor a menudo excede los 10 cm y puede llegar a tener hasta 30
cm. Es una masa solitaria, grande, predominantemente sdlida; el resto tiene

contenido quistico. %
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IV.3.6. Hiperplasia nodular focal (HNF)

La HNF es el segundo tumor mas frecuente del higado en adultos después del
hemangioma, pero es infrecuente en la edad pediatrica.

Se piensa que es el resultado de una respuesta localizada del hepatocito normal a
una malformacion arteriovenosa congénita subyacente. Se trata de un proceso
hiperplasico, en el cual todos los constituyentes del higado estan presentes, pero de
manera desordenada en el contexto de un higado por lo demas sano 0 casi sano.
Usualmente, los pacientes se encuentran asintomaticos y éste es un hallazgo
incidental.

Las principales quejas son: masa abdominal y dolor, cuando por el tamafio o por
sangrado la capsula hepatica se distiende. Usualmente, las pruebas de funcion
hepatica son normales.

En la TC, la HNF se ve como un tumor de contornos lobulados.

En la fase simple la o las lesiones son iso- 0 hipoatenuantes al higado adyacente.
En la fase arterial son hiperatenuantes, excepto en la cicatriz central. En la fase
portal y posteriores, la lesion de nuevo se hace isoatenuante, excepto la cicatriz
central, que puede demostrar captacion.

La necesidad de realizar adquisiciones en varias fases y la consiguiente alta
radiacion obliga a preguntarse si éste es un método diagnoéstico apropiado en la edad
pediatrica. En la RM, el 94%-100% de los pacientes con HNF demuestran una lesion
iso- o hipointensa en imagenes T1 e hiperintensa a isointensa en T2 en la misma
proporcién. La cicatriz central es hipointensa en T1, con hallazgos variables en T2; el
75% hiperintenso y el 25% hipointenso. Tras la aplicacion de gadolinio, el
comportamiento es igual a las fases en la TAC, con captacién densa en la fase
arterial e isointensidad en la fase portal y tardias. Usualmente, la HNF no requiere
tratamiento, por tratarse de una lesidn sin riesgo de malignizacion, y se puede hacer

seguimiento con US. *®

IV.3.7. Seudotumor inflamatorio
Es un proceso benigno raro, que histologicamegnte corresponde a una masa de

estroma fibroso e infiltrado inflamatorio crénico sin anaplasia. Ha sido reportado en
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VI. MATERIAL Y METODOS.
VI.1.Tipo de estudio.

Se realizé estudio de cohorte prospectivo y descriptivo para determinar la
incidencia de tumores hepaticos en nifos diagnosticados en el Centro Médico de la
Amistad Dominico Japonesa, CEMADOJA, 2012.

VI.2. Area de estudio
Dicho estudio fue realizado en el centro de educacién médica de amistad

Dominico-Japonesa localizado entre las calles Osvaldo Basal al norte, Federico

Velasquez al sur, Albert Tomas, al este; Federico Bermudez, al Oeste.

V1.3. Universo y muestra.
El universo fueron todos los pacientes que acudieron al servicio de radiologia en

Cemadoja con algun tumor hepatico de higado al momento de realizarse el estudio.

VI.4. Criterios
V1.4.1. De inclusion
No se excluyé a ningun paciente por condiciones econdmicas, sexo, religion,

procedencia, raza, enfermedad y preferencia sexual.

V1.4.2. De exclusion
Se excluyo a todos aquellos pacientes que no presentaran tumor del pancreas.

V1.5. Instrumento de recoleccién de los datos.
Se utilizé un formulario elaborado por la sustentante, que consto de nueve

preguntas cerradas con posibles respuestas.
El mismo fue respondido por el paciente o los familiares en caso de que la

condicién clinica del paciente lo amerite. Ver la seccién de anexos (IX.2. Instrumento

de recoleccién de datos)
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VI.6. Procedimiento
El formulario fue llenado por la sustentante, con colaboracion de técnicos y

residentes de primer afio en CEMADOJA durante el periodo 2012.

VI.7. Tabulacién de datos
Sera realizara mediante método electrénico computarizado como Microsoft Word

que constara de 9 columnas y 4 filas.

VI1.9. Aspecto ético

En cuanto al aspecto ético se traté con dignidad al paciente, haciéndole saber que
el llenado del formulario es voluntario y sin fines de lucro.

Cuyos fines y propésitos del estudio se le hizo saber al paciente no incluyéndose

en el formulario nombre, lugar de residencia o procedencia asi como preferencia

sexual.

VI1.10. Consentimiento informado.

Se le orientdé al paciente que las respuestas obtenidas a través del formulario
seran de estricta confidencialidad y que el propésito de la investigacién sera para
mejorar la calidad del servicio y elevar la capacitacion de personal del area de la
salud y asi lograr disminuir la morbi-mortalidad de los pacientes que pudieran

presentar dicho trastorno y mejorar su calidad de vida.
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Vill. DISCUSION.

En este estudio la edad mas frecuente fueron menores de 1 afo para un 33.3 por
ciento, teniendo en cuenta que los pacientes de 1-4 afos tuvieron una misma
cantidad de casos; a diferencia de un estudio realizado por Elias ME y Col. del
Hospital de Nifios Ricardo Gutierrez, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina,
en el periodo 2000-2008, donde fueron estudiados 4 casos de tumores en pancreas

en nifos, de los cuales la edad media fue de 12 afios.

El 66.7 por ciento de los pacientes son de sexo masculino; de lo contrario en un
estudio realizado por el Dr. Javier Targarona y col. del Departamento de Cirugia
General del Hospital Edgardo Rebagliati Martins y Clinica Anglo Americana, Lima
Pertd, 2007, donde fueron estudiados 8 casos de los cuales 7 casos fueron de sexo
femenino para un 86.0 por ciento y solo un caso de sexo masculino.

Tenemos que el 33.3 por ciento de los pacientes acudieron a la consulta por
motivo de aumento en perimetro abdominal; seguido de dolor abdominal, pérdida de

peso y sensacion de masa con un 16.7 por ciento en cada caso.

La mayoria de los pacientes que fueron sometidos a radiologia, presentaron
hepatoblastoma con 5 casos para un 41.7 por ciento, seguido de Hepatitis C cronica,

en dos casos para 16.7 por ciento.

En cuanto a la histopatologia el hallazgo mas frecuente encontrado fue el
Hematoblastoma con un 41.7 por ciento de los casos, seguido de cancer
hepatocelular y metastasis en la misma cantidad de casos siendo estos un 25.0 por
ciento; segun la literatura en el 85% de los casos el tumor se limita al pancreas,

aunque un 10% puede llegar a presentar metastasis en el momento del diagndstico
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IX. CONCLUSIONES.

Vistos y analizados los resultados hemos llegado a las siguientes conclusiones:

- Los tumores hepaticos mas frecuentes en nifios son los malignos.

- Predominio sexo masculino mas que el femenino.

- Hepatoblastoma mayor incidencia, promedio 1 afo edad.

- La mayoria se presentaron como una masa hipodensa, heterogénea con
areas de necrosis y con calcificaciones groseras y puntiformes.

- El carcinoma hepatocelular y las metastasis constituyeron el segundo lugar,
las cuales se presentaron en etapas mas tardias con promedio de 10 afos.

- Hallazgos todos estos que se corresponden con la literatura mundial.
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Xll.2. Instrumento de recoleccion de los datos.

TUMORES HEPATICOS EN NINOS DIAGNOSTICADOS EN EL CENTRO MEDICO

DE LA AMISTAD DOMINICO JAPONESA, CEMADOJA, 2012.

Fecha:

1. Edad: afnos.

2. Sexo: F_M__

3. Motivos de la consulta: Fiebre__ Dolor abdominal_ Pérdida de peso

Aumento del perimetro abdominal Sensacion de masa Otros

4. Diagnéstico radioldgico:

5. Diagnostico histopatolégico:
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