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Los tumores hepéticos primarios o metastasicos son poco
frecuentes en el pais (Cuadro 1)!. Falta un estudio previo que
defina cuiles son las caracteristicas biomédicas méas comunes
de estos procesos en los pacientes nacionales. El presente
trabajo revisa la experiencia en el Hospital Universitario del
Valle (HUV) como un aporte a la casuistica colombiana. Un
aspecto de reciente interés se refiere a los miltiples factores
causales relacionados con los tumores primarios del higado en
diversas partes del mundo. Asi, se ha atribuido papel etiol6-
gico a pardsitos como el Clonorchis sinensis?; a las micoto-
xinas (aflatoxinas)?; al alcohol y ala cirrosis alcohélica*®; ala
hemocromatosis®; a los anticonceptivos orales que pueden
causar adenomas hepéticos susceptibles de transformacion
maligna’; a la deficiencia de alfa-1-antitripsina®; a la enfer-
medad de Wilson® y a la infeccién por virus B%!!; a la hepatitis
lupoide!?; a habitos como el uso de aceites arométicos emplea-
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Cuadro 1
Cancer de Higado
Tasas de Incidencia Ajustadas a la Poblacién Mundial

1971 - 1976
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dos por ciertas poblacmnes para inhalacién y fricci6n!?; en
fecha més préxima a la misma cirrosis biliar'4 y por tltimo a
casos en que el higado estd aparentemente sano antes de la
aparicién del tumor primario. La Figura 1 muestra estas

asoclaciones. En la formacién de angiosarcomas hepaticos

también juegan papel ciertos productos téxicos, como el
cloruro de vinilo, el arsénico y el thorotrast!>.

Los datos del presente trabajo se basan en 59 casos observados

en el HUYV. en Cali, Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Al revisar 8 760 codificaciones desde enero de 1953 hasta
junio de 1984 en el archivo de Patologia del HUV, se encon-
traron 59 casos de tumores primarios del higado, cuyos
aspectos clinicos y patolégicos se analizaron de acuerdo con
un protocolo predisefiado, en un estudio retrospectivo.

RESULTADOS

La Figura 2 muestra la distribucién por sexo y edad. De los 59
pacientes, 30% eran de Cali; 32% de diversos lugares del
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Figura 1. Factores predisponentes a tumores hepaticos.
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Figulc'ia ?%[}istrihuciﬁn por sexo y edad del hepatoma en el Hospital Universi-
tario del Valle. Cuadro 4
. Examen Fisico (Signos)
Cuadro 2 No. Pacientes Jo
Causas de Consulta
Hepatomegalia 45/59 76
Yo Edema 31/59 53
il 1
Dolor abdominal 25/59 42 .4 et #49 4
Masa 14./59 24
Masa 13/59 22.0 - ,
Linfadenopatia 12/59 20
) - splenomegalia
Fiebre 5/ 59 8.5
: H. T. Portal 9/59 15
Diarrea /59 0.9 Estigmas Cirrosis 8/59 13
Ictericia 4./59 6.8

Departamento del Valle; 25% de Narifio; 16.9% del Cauca y

11.9% de otros departamentos. Segin el tono de la piel y otras

caracteristicas, 07.6% eran mestizos; 20.3%, de color; 5%,
blancos y en 16.9% estos pardmetros no se especificaron. Las
causas de consulta (Cuadro 2) mas frecuentes fueron dolor
abdominal, masa y fiebre. Como se ve en el Cuadro 3, los sin-

tomas principales fueron pérdida de peso, anorexia y dolor ab-
dominal.

Al examen fisico, los hallazgos mas importantes aparecen en
el Cuadro 4. En 58% de las historias habia informes sobre la
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ingestion previa de alcohol, pero en 42% este dato no estaba
consignado. kn 34 pacientes se interrogé sobre uso de licor.
De ellos, 59% dieron respuesta positiva.

En 26 de 59 pacientes se obtuvieron datos completos de
autopsia, de los cuales, 4 eran hepatoblastomas en nifios. Las
edades de estos nifios oscilaban entre 3 meses y 2 afios y sus
tumores se clasificaron como de tipo epitelial puro en 3 casos
y mixto en uno. Como enfermedades asociadas en los adultos,
se encontraron cirrosis hepatica en 17 de 22 casos con
autopsia; hepatitis crénica activa en una persona y esteatosis
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hepatica en otro. En los adultos todos los tumores estaban
muy avanzados, excepto uno que fue hallazgo de autopsia en
un paciente fallecido por cirrosis, cuyo tumor midié 1.7 cm de
didmetro. El tumor mas grande pes6 5 600 g. En 7 pacientes el
tumor era un nédulo Gnico: en 4 era un nédulo central con
satélites y en 15 era nodular multicéntrico. Casi todos los
tumores eran de tipo trabecular.

Las caracteristicas de laboratorio se informan en la Figura 3,
donde se ve que la hemoglobina era mayor de 12 g, en 69.5%
de los pacientes e igual o menor de 12 g en 30.5%. Hubo
recuentos de leucocitos hasta de 10 000 en 52%; de 10 a
15 000 en 29% v mas de 15 000 en 19% de los examenes. El

tiempo de protrombina estaba prolongado en 60% y normal en
40%: no se hizo esta prueba en 7 casos. Las plaquetas estaban
aumentadas en 23% y disminuidas en 6%; no se hizo en 24
paclentes.

L. DERECHO

L. IZQUIERDO

Fi 4
HEMATOLOGIA : Hb: -8 igura

8-12  El liquido ascitico se estudié en 12 enfermos en el momento

LABORATORIO

70 12-14 Jela hospitalizacién; se encontré exudado en 7 y trasudado en
66 LEucociTos : 14-+ 5 con 2 citologias en cada uno de los grados 111 y IV y una de
50 grado V. En las 26 autopsias el liquido fue hemorragico en
50%, amarillo en 17% vy cetrino en 13%: no hubo datos en
x 40 m 20%.

30 |
& | B B || La radiografia de térax se llevé a cabo en 44 de los 59 casos.
g = Era normal en 17; mostré elevacién del hemidiafragma de-
10 i i .} 1 B8 recho en 7; derrame pleural en 8; metastasis en 7; fibrosis
0 2 kel (I 2 s intersticial en 4 y un patrén miliar e infiltrado bronconeu-

Hb LEUCOCITOS % DE PROT. R. PLAQUETAS

moénico en 1.

>4 [ -10000 (=0 NO TIENE NO

< 12 [ 10-15.000 B AUMEN. B AUMENTADA Se hizo gammagraﬁa hepética en 13 pacientes, y s6lo en uno
B 15+ EEINORMAL  [J DISMINUIDA fue normal; se vieron defectos de captacién y hepatomegalia

NORMAL en 11 casos y evidencia de hipertensién portal en el restante.

o e La Figura 4 ilustra la localizacién de los hepatomas en esta

" e serie; 45.8% eran tumores que afectaban ambos l6bulos hepa-

Cuadro 5 ticos; 41.7% ocupaban el derecho y apenas 4.2% compro-

Pruebas Bioquimicas metian exclusivamente el izquierdo. De las 26 autopsias, se

hallaron trombos tumorales en la vena porta en 8 casos, en las

1

R T T T v e S S T ST L TEEET Ty ro ey e

W SR g

B ol r

NORMAL ANORMAL NO SE HIZO suprahepaticas en 6 y en las venas p_ulmanares y la vena cava,

PRUEBA Casos To Casos % Casos en otro.

e _ , Las metastasis en las 26 autopsias se distribuyeron asi: a
Bilirrubina 18 37 31 03 10 pulmones, 13; a ganglios peritoneales, 8; a ganglios cervi-
SGOT > 14 31 36 23 cales, 1; mediastinales, 1; hueso, 2; y rifién, 1.

SGPT 2 14 14 85 43 _ .
F. Alcalina 7 14 43 86 Q La causa de muerte fue desconocida en 55.9%; coma hepatico
Globulinas 24 50 24 50 11 en 27.1%; hemorragia gastrointestinal severa en 6.8%; hemo-
Colesterol 10 50 10 50 30 peritoneo en 6.8% y edema cerebral en 3.4%.

Glicemia 16 52 I }11 I_i)g 28 DISCUSION

En el Cuadro 5 se ilustran los resultados de las diferentes
pruebas bioquimicas. En 63% de los pacientes existia hiperbi-
lirrubinemia y en 86%, elevacién de las transaminasas oxa-
loacéticas. La SGPT se hizo s6lo en 16 pacientes y se encontré
alta en 14. A la vez, la prueba méis frecuentemente anormal

fue la fosfatasa alcalina (elevada en 86%). kn 13% habia
glicemias menores de 80 mg/100 ml; en 52% cifras de 80-120

mg/100 ml e hiperglicemia franca en 35% de los pacientes.

En el Cuadro 6 se comparan los sintomas y signos del estudio
de Cali con los de otros lugares. Las series de Malasia, Africay
Estados Unidos (EE.UU) 13 se hicieron con base en 20 pacien-
tes. La serie méas grande es la del Japon!® con 2 411 pacientes.
La edad promedio en general de todos los estudios esta entre la
quinta y sexta décadas de la vida, excepcion hecha de los
estudios de Malasia!3, Africal® y Guineal’, donde el hepatoma
aparentemente es mucho mis coman entre la cuarta y quinta
décadas. En Cali, la edad mas frecuente esta entre 50 a 60
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* Sobre 20 pacientes.
** 83.5% que tenian cambios de cirrosis o fibrosis.

afios. En todos los estudios, incluyendo el de Cali, hubo una
cantidad mayor de hombres (Cuadro 6), pero fue mucho mis
notoria en otros como en los de Guinea y Japén. La diferencia
de sexo en la serie de Cali no era tan marcada como en otras. El
sintoma mas comin en Cali fue la pérdida de peso (80%),
mientras en otros estudios fue mas frecuente el dolor abdo-
minal, que oscilé entre 78% para Guineal’, y 25.6% para
Jap6n'é. En los casos de Africa!® y Malasial3, era 85%. En la
presente serie fue 70%. La fiebre en los casos del HUV se
encontr6 en 03%, mientras que en los otros estudios la pre-
valencia era relativamente baja, desde 17.8% en el estudio de
Guineal”, hasta 35% en el de Malasia!3. La ictericia en los
estudios de Malasia!®, Africal® y EE. UU.13 en general es
relativamente alta. En Cali se encontré en 35%. Llama la
atencion que por ejemplo en el estudio de Guineal” el nimero
de personas con ictericia era bajo; 1.6%. En Japén., que tuvo la
serie mas grande, 3.5% mostraban ictericia. La presencia de
masa como sintoma en Cali era 35%. Solamente fue 7.4% en
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Cuadro 6
Series Mundiales de Hepatoma
Hong
Cali Guinea!” Hawai'? Japon!® Malasia!? Kong!3 Africal3 EE.UU.13

Namero

de pacientes 59 185 205 2411 20* 211 20" 20"
Edad 50-60 40-49 61 9.5 49 60 40 61
Sexo: H/M 38/21 158/27 161/44 2014/397 19/1 177/34 15/5 13/8
Sintomas (%)

Pérdida de peso 80 50 32 1.2** 25 19 50 40
Anorexia 13 — 35 5.8 — 73 —_ e
Dolor abdominal 70 78 61 25.6 85 46 85 40
Fiebre | 53 17.8 6 4.8 35 — 5 15
Ictericia 35 1.6 e 3.5 40 5 25 20
Presencia

de masa 35 il o 7.4 e 6 10 e
Ascitis 24

Vémito-diarrea 14 21

No tolera grasa 8 4

Signos (%)

Hepatomegalia 76 91.8 64 67.2 93

Edema 53

Ascitis 41 51.8 20 43.6 10 60

Masa 24

Linfadenopatia 20

Esplenomegalia 15 24, 14.4

H. T. portal 15

Cirroris 13

Leucocitosis 46

T. de P.

prolongado 52.5

Bilirrubina 63 50 55 44

SGOT 86 29.7 58

SGPT 86 13

F. alcalina 86 36 63 62

Globulina 50

Cirrosis 70 61

Japén'®, 10% en Africal” y 6% en Hong Kong!®. No hay datos
sobre este parametro en las demas publicaciones. La presencia
de ascitis se encontr$ en 24% en el HUV, contra 43.6% en
Japén!é. En el estudio de Hong Kong!® habia con mayor fre-

cuencia sintomas generales como vémito y diarrea. En la

presente serie la hematemesis y las melenas fueron muy bajas.

En Hawai'® y Hong Kong!® las cifras alcanzaron 8% y 4%, res-

pectivamente.

kil signo més comiin en todas las series fue la hepatomegalia.
kn Cali se vio en 76% de los pacientes; en Guineal” en 91 8%:

‘en Hong Kong!® en 93%: en Hawai iy Japén, fue mas baja,

64% y 67.2%, respectivamente. La ascitis también se encon-
tr6 en 60% del estudio de Hong Kong!®, mientras que en
otros, asi como en el HUV, sélo entre 40% y 51.8%. La
presencia de linfadenopatia fue 20% en Cali; no hubo datos en
los demas. La esplenomegalia se encontré en 15% en estas
series y en la de Guineal!” en 24%.
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El perfil de laboratorio aqui fue anemia, leucocitosis, leve

aumento de las transaminasas en algunos casos y elevacién de
fosfatasa alcalina en 80%, siendo éste el hallazgo predomi-
nante. En 40% se invirti6 la relacién albimina-globulina. Se
investigé la historia de ingestién de licor (no cuantificada) en
34 de los pacientes y hubo historia positiva en 20 casos. En el
estudio de Hong Kong!8 se vio una relacién entre hepatomayy
alcoholismo, pues 89% de los pacientes ingerian hasta 80 g
diarios de etanol.

En 17 (77.2%) de los 22 pacientes adultos que se llevaronala
autopsia en Cali se encontré cirrosis hepatica. En muchas
partes del mundo se ha descrito una asociaci6n de cirrosis en
relacién con hepatoma?:4:20,

Casi 46% de los enfermos del HUV tenian leucocitosis aso-
ciada con dolor abdominal, hepatomegalia y fiebre, asi como
otros sintomas relacionados con patologia hepatica. Esto hace
que en el diagnéstico diferencial de un paciente en el pais, se
deba tener en cuenta el absceso hepatico amibiano.

El 15% de los casos en Cali correspondié a hepatoblastomas
en nifios menores de 2 afios. Contrasta la alta frecuencia
relativa de este subtipo de tumor en este estudio, con 5% en
Japén!s. Es probable que esto se deba a la baja incidencia del
hepatoma del adulto en el pais. No se han descrito en la
literatura factores etiolégicos ambientales relacionados con el
hepatoblastoma, por lo que quizas no haya diferencias regio-
nales en este tumor.

En la mayoria de los casos de Cali, el tumor era multicén-
trico y en aproximadamente la mitad de ellos, los nédulos no
estaban encapsulados, lo que explica la alta frecuencia de
invasién de las venas porta y suprahepatica y de metastasis a
distancia, tanto en la serie presente como en otras publi-
cadas?1,22. Los anteriores hallazgos indudablemente explican
las causas de mal pronéstico y la limitada posibilidad de
reseccién quirtrgica. Estos hechos reflejan lo tardio del
diagnéstico en los casos del HUV; es de anotar que casi todos
se diagnosticaron varios afios atras, cuando no se contaba con
elementos diagnésticos mas sensibles como la tomografia
computadorizada, la ultrasonografia y las pruebas para deter-
minacién de alfafetoproteina sérica, que se han convertido en
métodos de alta sensibilidad para determinar tempranamente
la aparicién del tumor en pacientes de alto riesgo como los
cirroticos.

El tipo histolégico del tumor méas comin en Cali fue el de
variedad trabecular bien diferenciado. En contraste con otras
series publicadas®!8, no hubo tumores de células claras que se
han relacionado con una mayor sobrevidal®.

En 67% de los casos de hepatoma del adulto aqui, el tumor
estaba asociado con cirrosis, lo mismo que se aprecia en la
mayoria de las series publicadas?16:1%23, kn todos los casos,
excepto dos, la cirrosis era de tipo posthepatitico o postnecro-
tico. Este hallazgo est4 de acuerdo con una observacién previa
en Cali, no publicada, donde se encontré6 que en 50% de
hepatomas, la coloracién de orceina mediante el método de
Shikata era positiva?%. Si se tiene en cuenta que con este
método no es posible demostrar todos los casos asociados con
el antigeno de superficie del virus de la hepatitis B, debido a su
distribucién focal, se llega a la conclusién que probablemente
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la mayoria de los casos de Cali estaban asociados etiolégica-
mente con el virus de la hepatitis B. Es de anotar, sin embargo,
la baja proporcién de serorreactivos al antigeno de superficie
en los donantes voluntarios de sangre?® y la baja mortalidad
por cirrosis en la poblacién?. Como este es un estudio re-
trospectivo que comprende pacientes hospitalizados en la
década de 1950, en la mayoria de los casos falta la determi-
nacién sérica del antigeno de superficie para virus B.

En resumen, parece que casi todos los casos del presente
trabajo tenian relacién con el virus de la hepatitis B y que la
baja prevalencia del tumor en la poblacién es reflejo de la baja
prevalencia de individuos serorreactivos.

Las investigaciones epidemiolégicas han demostrado que la
infeccién por virus B se asocia con el carcinoma primario del
higado. Este tumor tiene una mayor frecuencia en areas
donde hay una alta prevalencia de portadores de virus B, sise
usa como parametro la presencia del antigeno de superficie.
Al mismo tiempo, hay estudios que demuestran pruebas
claras de oncogenicidad para este virus®’.

L.a automatizacién de diferentes pruebas ha permitido llevar a
cabo estudios en gran escala como el desarrollado por Beasley
et al.28 en 22 707 empleados del gobierno de Taiwan, donde
15.2% tenian antigeno de superficie positivo. A su vez, la
incidencia de carcinoma primario del higado en estos casos
fue de 1 158/100 000 habitantes, comparada con 5/100 000
habitantes, en la poblacién negativa para el antigeno de super-
ficie, es decir, un riesgo relativo de 223:1. Estos hallazgos
sugieren una secuencia de hechos en los cuales la infeccion
por virus B es seguida quizé afios més tarde por laintegracion
del ADN del virus B al ADN celular y por Gltimo, hacia la

transformacién maligna de las células hepaticas.

Aunque no hay una prueba absoluta de la relacién etiol6gica
del virus B en el hepatoma, si se invocan los postulados de
Koch, los indicios .que implican al virus B como causante del
hepatoma, son muy sugestivos. Toda la informacién dispo-
nible enfatiza la importancia de hacer los maximos estuerzos
para prevenir la infeccién por este virus®”.

Omata y colaboradores, citado por Wogan3, estudiaron 50 pa-
cientes en quienes se confirmé el diagnéstico de hepatoma por
autopsia. En ellos se habian hecho estudios de marcadores se-
rolégicos y de tejido que incluyeron antigeno de superficie pa-
ra virus B; estudio para el mismo antigeno en tejido; antigeno
central en tejido para el virus B y anticuerpos en suero contra
el antigeno central. En 22 (44.0%) hubo un hepatoma rela-
cionado con cirrosis alcohélica y 2 de estos 22 enfermos, o sea
9.1%, tenian uno o mas de los marcadores tisulares serol6gi-
cos para el virus B. Esta proporcion es semejante a la de la
poblacién en general, catalogada como en 7.9% y observada
en 63 cirréticos alcohélicos sin hepatoma. En contraste, 15 de
estos pacientes con hepatoma y evidencia de enfermedad cro-
nica hepatocelular no alcohélica, mostraron pruebas de infec-
ci6n activa por virus B. Los resultados de esta serie indican
que hay una alta prevalencia de la infeccién por virus B en
personas con hepatoma. En los EE.UU. la infeccién por virus
B en presencia de hepatoma es igual a la encontrada en otras
partes del mundo, o sea, alrededor de 70% a 90% de los casos.
Entre 10 y 15% de pacientes con hepatoma en ese pais, tienen
un higado normal aparte del tumor y sin evidencia de infec-
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cién crénica por virus B. En conclusién, se puede esta-
blecer que el virus B por si solo podria ser una causa suficien-
te de hepatoma. Sin embargo, podria actuar ademés como un
co-carcinégeno. Como se piensa que el alcohol es un carcino-
geno, los alcohélicos infectados crénicamente por virus B
podrian, por tanto, ser mas susceptibles a desarrollar el
tumor.

Se han discutido otros factores relacionados con el hepatoma,
como la posibilidad de infecciones por otros virus como el
virus no A, no B de la hepatitis'® y también la presencia de
otras enfermedades como hemocromatosis y la deficiencia de
alfa-1-antitripsina.

La aflatoxina es un carcinégeno muy potente producido por el
Aspergillus flavus, hongo contaminante de alimentos en
algunas areas del mundo donde la infeccién por virus B y el
carcinoma hepético son muy frecuentes (Maputo, Kenia y
Tailandia). En estas zonas la ingestién diaria de aflatoxina
puede ser de 0.1 a 0.2 ng por dia. Los mismos autores
mencionan nuevamente la alta incidencia de contaminacién
de los alimentos por parte de este hongo. Refieren en la
poblacién china, el consumo muy frecuente de salsas de soya,
que tiene una tendencia a sufrir contaminacién por hongos,
pues se prepara por fermentacién y en un proceso de curacion
en condiciones a veces poco higiénicas. Estudios llevados a
cabo en Tailandia han demostrado niveles de contaminacién
altamente peligrosos en este tipo de alimentos® 39,

Otro de los factores que se mencionan en los Gltimos afios
como probablemente relacionado con la aparicién de hepato-
ma, es la ingestién de anticonceptivos orales por periodos
largos de tiempo. En 1974, Meyer y colaboradores descri-
bieron 10 casos de carcinoma hepatocelular en mujeres que
habian tomado anticonceptivos por periodos largos de
tiempo°!.

En todas las series publicadas en el mundo, hay un marcado
predominio de hepatoma en el sexo masculino. Los estudios
de Blumberg y London32. sugieren la posibilidad de una
reactividad cruzada entre el antigeno del virus B y un
antigeno celular de superficie en los hombres. Por altimo, en
varias poblaciones hay la costumbre de utilizar aceites medi-
cinales aromaticos con mucha frecuencia. Las preparaciones
descritas comercialmente contienen mentol, alcanfor, sali-
cilato de metilo y aceite de eucaliptus. Todas estas sustancias
se han descrito como carcinégenos hepaticos en animales?®3.

El carcinoma hepatocelular constituye un problema de grave
pronéstico en el medio colombiano y aunque es un tumor
poco frecuente, amerita los mayores esfuerzos para su descu-
brimiento precoz. Los métodos modernos de diagnéstico,
como los marcadores de hepatitis, la determinacion de alfa-
fetoproteina, la gammagrafia hepatica, el ultrasonido y la
tomografia computadorizada, empleados a tiempo en las po-
blaciones de alto riesgo, podrian contribuir al diagnéstico
mas temprano y mejorar asi el pronéstico de estos pacientes.

SUMMARY

59 cases of primary hepatic tumors were retrospectively
analyzed at the Hospital Universitario del Valle, Cali, Co-
lombia, between 1953 and 1984. Their clinical, biochemical
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and pathological characteristics were described. These fin-

dings are compared with those of other series published in
different parts of the world.
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