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RESUMEN

Introduccion: los tumores hepatobiliares malignos son poco frecuentes, sin
embargo, el hepatocarcinoma es la neoplasia primaria del higado mas comun en
los pacientes con cirrosis. En Costa Rica, el cancer se posiciona dentro de la
segunda causa de muerte, superada solo por enfermedades cardiovasculares.
Objetivo general: determinar las caracteristicas epidemiolégicas de la mortalidad
por tumores malignos de higado, vias biliares y vesicula biliar en Costa Rica,
1990-2014. Metodologia: se recolectd informacién estadistica del INEC, CCP y
MS para conocer las defunciones de los tumores malignos hepatobiliares por
cantones y provincias, ademas, se extrajo datos que presenta el IMS, lo cual
ayudd a identificar la mortalidad por estas patologias en ambos sexos y en todos
los grupos de edad, asimismo, los AVPP. Discusion: la mortalidad por tumores
malignos de higado en Costa Rica en los 25 afios de estudio presentd una
tendencia al ascenso como en Estados Unidos, siendo més frecuente en hombres,
caso contrario a como ocurre con el cancer de vias biliares y vesicula biliar, el cual
predomina en el sexo femenino, encontrandose dentro de las primeras causas de
muerte en Chile. Conclusiones: en Costa Rica, en los afios de estudio, el cancer
de higado aumenta considerablemente en comparaciéon con el cancer de vias
biliares y vesicula biliar; sin embargo, estos Ultimos mantienen leves alzas, ambos
frecuentes en mayores de 70 afos. Palabras claves: tumores malignos
hepatobiliares, hepatocarcinoma, cancer de higado, cancer de vias biliares, cancer

de vesicula biliar, mortalidad.
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ABSTRACT

Introduction: hepatobiliary malignancies are rare, however, hepatocellular
carcinoma, is the most common primary liver neoplasm in patients with cirrhosis. In
Costa Rica, cancer is situated as the second cause of death surpassed only by
cardiovascular diseases. General Objective: to determine the epidemiological
characteristics of mortality due to malignant tumors of the liver, bile ducts and
gallbladder in Costa Rica, 1990-2014. Methodology: data information was
retrieved from the INEC, CCP and MS to determine the deaths of hepatobiliary
malignancies by cantons and provinces; in addition, the IMS provided data to
identify the mortality of these pathologies in both sexes and in all age groups,
likewise, the YLLs. Discussion: mortality due to malignant liver tumors in Costa
Rica in the 25 years of study showed a tendency to increase, as in the United
States, being more frequent in men. In contrary, it happens with bile duct cancer
and gall bladder, which predominates in female sex being among the first causes
of death in Chile. Conclusions: in Costa Rica, in the studied period, liver cancer
increased considerably compared to cancer of the biliary tract and gallbladder;
however, the latter maintain slight increases, both frequent in those over 70 years.
Keywords: hepatobiliary malignancies, hepatocellular carcinoma, liver cancer, bile

duct cancer, gallbladder cancer, mortality.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION



1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.1 Antecedentes del problema

El centro de investigacion del British Journal of Cancer, en un estudio realizado en
Reino Unido, menciona que cerca de un 40 % de los canceres diagnosticados,
estan asociados a multiples factores de riesgo, los cuales pueden ser
potencialmente prevenibles si se modifican los estilos de habito cotidiano, por

ejemplo, la dieta, el sedentarismo, entre otros .

De acuerdo con el Informe Institucional sobre el cancer en Costa Rica, respecto a
la tendencia de la mortalidad por tumores malignos a nivel general en ambos
sexos, en 1990, el cancer de higado ocupaba el quinto lugar en hombres, mientras
que, en las mujeres se posicionaba en la casilla nUmero siete, dentro de los diez
principales tumores malignos; para 1992, el cancer de higado paso6 al cuarto y
quinto lugar respectivamente, por lo que, la mortalidad por este tipo de cancer ha

ido en aumento @,

Ademas, la Sociedad Americana del Cancer (SAC) ® menciona que en 1980 el
namero de casos de cancer de higado aumentd, sin embargo, para el grupo de
adultos jovenes las tasas de mortalidad han disminuido. No obstante, las tasas de
defuncion por cancer de higado han aumentado casi el 3 % desde el afio 2000

hasta la actualidad.

El carcinoma de vesicula biliar, segun la revision sobre la carga de cancer de la
vesicula biliar realizada en Ameérica del Sur, menciona que Chile en los afios 2003-

2007 obtuvo las tasas de incidencia y mortalidad estandarizada por edad mas alta
15



tanto para mujeres (17.1 y 12.9) como para hombres (7.3 y 6.0) en comparacion
con otros paises de América del Sur. No obstante, se considera la principal causa

de muerte por cancer en el género femenino en Chile ®.

En Costa Rica, segun menciona la Caja Costarricense de Seguro Social, en la
Gltima década las defunciones por cancer han aumentado en el pais cerca de un
19 %; donde las tasas de defunciones pasaron de 78,21/100,000 habitantes en el

afio 2000 a una de 92,93/100,000 habitantes en el afio 2010 Y,

Chile, como lo sefiala la revista sobre actualizacion en cancer de vesicula biliar,
posee un gran numero de casos nuevos de carcinoma de vesicula biliar entre
hombres y mujeres. Segun el estudio de Eslick publicado en 2010, ubica a Chile

como el que posee mayor incidencia de cancer de vesicula en el mundo ©.

Por su parte, en Costa Rica el Ministerio de Salud (MS) report6 que para el afio
2013 el hepatocarcinoma se encuentra dentro del tipo de cancer que provoca mas

muertes en mujeres ©.

Para el afio 2015, en Cuba se consider6 que mas del 20 % de las defunciones
fueron debido a neoplasias malignas, entre ellas, las que se encuentran en el
segmento hepatobiliopancreético dada su baja morbilidad y alta mortalidad, donde

consideran letal el cancer hepatobiliar .
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1.1.2 Delimitacion del problema

El presente trabajo de investigacion se efectia con informacion obtenida de la
base de datos estadisticos del Instituto de Meétricas en Salud (IMS), Instituto
Nacional de Estadistica y Censos (INEC), Ministerio de Salud (MS) y del Centro
Centroamericano de Poblacion (CCP), donde se estudia la mortalidad
independientemente del sexo y grupos de edad, asi como en los diferentes
cantones y provincias de Costa Rica en el periodo que oscila de 1990 al 2014, de
igual manera, analizar los Afos de Vida Potencialmente Perdidos (AVPP) como la
relacion porcentual de la mortalidad, con el propésito de determinar el
comportamiento y la evolucion de los tumores malignos de higado, vias biliares y

vesicula biliar a lo largo de los afios de estudio en Costa Rica.

1.1.3 Justificacion

El cancer es una de las principales causas de morbimortalidad dentro del grupo de
enfermedades crénicas no transmisibles a nivel mundial, por lo tanto, es
importante para la salud publica determinar la mortalidad por tumores malignos de
higado, vias biliares y vesicula biliar en Costa Rica, sobre todo por encontrarse
dentro de la segunda causa de muerte, sobrepasada por enfermedades

cardiovasculares.

La evolucién del cancer ha trascendido en Costa Rica desde 1990 hasta el 2014,
donde actualmente el pais ha adquirido el segundo lugar en mortalidad por
neoplasia, superando las cifras estipuladas en 1970 segun la CCSS que, para ese

entonces, el pais ocupaba el cuarto lugar. Por lo tanto, es necesario analizar y
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comparar los datos precisos en las ultimas dos décadas, profundizandose en la
mortalidad de la poblacion costarricense segun cantones, provincias, sexo y

grupos de edad en Costa Rica.

El aumento de defunciones de estos tumores hace alusién al reto que esto
representa para la salud en el pais, por lo que es importante conocer el
comportamiento del cancer en Costa Rica en periodos largos de tiempo, con datos
estadisticos basicos para cada uno de los tumores malignos de higado, vias

biliares y vesicula biliar.

18



1.2

REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA DE

LA INVESTIGACION

¢, Cudles son las caracteristicas epidemiologicas de la mortalidad por tumores

malignos de higado, vias biliares y vesicula biliar en Costa Rica, 1990-20147?

1.3

13.1

1.3.2

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo general

Determinar las caracteristicas epidemioldgicas de la mortalidad por tumores
malignos de higado, vias biliares y vesicula biliar en Costa Rica, 1990-

2014.

Objetivos especificos

Identificar la mortalidad por tumores malignos de higado, vias biliares y
vesicula biliar en Costa Rica de 1990 a 2014, segun sexo y grupos de edad.
Conocer la mortalidad por tumores malignos de higado, vias biliares y
vesicula biliar en Costa Rica de 1990 a 2014, segun provincias y cantones.
Estimar los Afios de Vida Potencialmente Perdidos por tumores malignos
de higado, vias biliares y vesicula biliar en Costa Rica de 1990 a 2014.
Determinar la relacion porcentual de la mortalidad por tumores malignos de

higado, vias biliares y vesicula biliar en Costa Rica de 1990 a 2014.

19



1.4

141

14.2

ALCANCES Y LIMITACIONES

Alcances de la investigacion

Se logré ejemplificar la distribucidbn geografica, mediante el cual, se
determind, principalmente, que el cantén de Dota (San José) representd
tasas extremadamente altas por muertes asociadas a los tumores
hepatobiliares malignos en 10 afios de estudio.

Se elabor6é un precedente, el cual sirve de ayuda para comparar datos,
realizar nuevos estudios o0 instaurar estrategias para mejorar las

condiciones de muertes por tumores hepatobiliares malignos.

Limitaciones de la investigacién

El abordaje de este estudio resultd complejo dado que el CIE-9 contempla
tres tumores malignos de higado, mientras que el CIE-10 ya hace una
amplitud mas completa en la asignaciéon de patologias; no obstante, del
periodo de 1990 a 1996, el CIE-9 no recoge mayor informacién, lo que era
evidentemente necesario para el analisis de este trabajo.

Por lo tanto, fue dificil acceder a los tumores malignos hepatobiliares por
separado, en el Instituto de Métricas en Salud se cuenta con el cancer de
higado, primeramente, y el cancer de vesicula y vias biliares se presentan
en conjunto, por lo que resultdé dificil verificar independientemente la

mortalidad para cada uno de ellos.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO



2.1 CONTEXTO HISTORICO

2.1.1 Historia del cancer

Las enfermedades neopldsicas se remontan hasta la antigiiedad, asociandose
siempre al hombre y hallandose lesiones de aspecto tumoral en huesos del
Pithecanthropus erectus, que fue el primer representante de la edad antigua en
ser descubierto. Por consiguiente y de la misma manera se encontrd en huesos de

animales vertebrados.

En el Imperio Egipcio, se contaba con dos papiros médicos que hacian mencién

sobre el cancer: el Papiro de Edwin-Smith y el Papiro de George-Ebers.

Segln menciona Oswaldo Salaverry ®, los papiros son documentos egipcios
antiguos importantes donde se detallan los primeros casos de cancer, no
conociéndose con este término hasta en el siglo diecinueve después de diversos
estudios realizados por expertos donde dedujeron que las lesiones ulcerosas e
inflamaciones descritas en los textos podrian asimilarse con tumores. El papiro de
Edwin-Smith describe ulceraciones en el seno y de igual manera fueron tratadas
mediante cauterizaciones, mientras que el papiro de George-Ebers recopila

informacion de tumores, especialmente el de mama y el de Utero.

Los papiros egipcios se consideran los datos médicos mas antiguos mayor a los
1600 afios a.C., donde se encuentran mas de quinientos apartados sobre
medicina, historias clinicas y sus tratamientos quirdrgicos. En efecto, es

sorprendente que en eras arcaicas se describié por primera vez el cancer y el
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cémo podria ser tratado, mas no curado. Desde entonces, el conocimiento de esta

enfermedad ha tomado mucha importancia por su diagnostico y abordaje.

La palabra cancer, como lo menciona Carolina Petrucci ©, desciende del término
Karkino que significa “cangrejo”, el cual procede desde la antigua Grecia,
propuesto primera vez por Hipdcrates, quien hizo mencién del aspecto pétreo que
toma la enfermedad cuando se propaga, semejando el caparazon y patas de un

cangrejo.

Los Aforismos de Hipdcrates se considera el libro mas conocido de este galeno;
en la actualidad, las experiencias observadas, descritas y redactadas por él han
sido de gran ayuda a lo largo de la historia, como lo es el caso de la ictericia, que
Si persiste y provoca endurecimiento del hipocondrio derecho es indicador de mala
sefal. Hoy en dia este signo puede considerarse producto de enfermedades como

cirrosis hepética o cancer de higado.

En las teorias modernas cabe recalcar que los doctores Percivall Pott, un cirujano
britAnico, y Rudolf Virchow, patélogo aleman, aportaron postulados histéricos
importantes que deben ser recordados. Pott hizo mencién de los factores
ambientales que podrian estar asociados con el cancer, hoy conocido como
asociacion causa-efecto; por otro lado, Virchow prescribi6 las bases de la
patologia celular, donde destaca que toda célula proviene de otra, asi como la
teoria de residuos embrionarios sobre el cancer elaborada junto con su estudiante
Julios Cohnhein, en el sentido de que si persisten dentro del organismo puede

provocar una capacidad considerable de crecer.
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A partir de aqui, las busquedas sobre el cancer, los agentes carcinogénicos, su
metéstasis y su desarrollo han tomado peso conforme pasan los afios, ya que es
una enfermedad que se encuentra en auge a nivel mundial y provoca muertes en

todas las edades.

2.1.2 Historia del cancer en Costa Rica

En nuestro pais, el cancer se conoce desde hace afios atras, se practicaban
operaciones desde 1800 sin reconocer reportes que se trataran por tumores; fue a
partir del afio 1900 cuando se comenz6 a conocer los tratamientos quirdrgicos
productos del cancer, como tiroidectomias, histerectomias, gastrectomias e

incisiones de maxilares por cancer bucal.

A pesar de que se practicaban tratamientos quirdrgicos contra el cancer, la
mortalidad fue aumentando con el paso de los afios. Fue entonces cuando, en
1940, se creo el Instituto contra el Cancer, con el fin de afrontar, educar al pueblo
y brindar tratamiento quirdrgico; a pesar de ello, en los afios siguientes fue abolido
ya que no habia una disminucién de las tasas de muertes, por lo que en 1949 se

crea la Liga Contra el Cancer.

En la década de los 60 se comenz6 a implementar una clinica para la prevencion y
deteccién temprana del cancer en la mujer junto con el servicio de oncologia en el
Hospital San Juan de Dios; por otro lado, aparecieron estudios del cancer gastrico
ya que para ese entonces y actualmente este mismo se considera un tipo de
cancer con alta frecuencia en mortalidad, ademas la primera bomba de cobalto

llegé al pais en 1969 para brindar radioterapia.
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Se crea a partir de 1981 la Unidad Nacional de Céancer, que ayuda al paciente
oncolégico desde cirugias hasta tratamiento paliativo, dos afios después se cre0 el
Consejo Nacional de Céncer, encargado del manejo integral que debe llevar todo
paciente con cancer. Después, en 1991 se cred la primera Clinica de Control de
Dolor y Cuidados Paliativos con el fin de ayudar a pacientes con dolor agudo o

crénico, independientemente de su causa 1.

Posteriormente, se fundo el Plan Nacional de Prevencion y Atencion Integral del
Cancer y la Direccion Nacional de Cancer, con el propdsito de implementar
normas que ayuden a disminuir los casos de cancer, gracias a esto el pais ha
evolucionado en la prevencion; sin embargo, a pesar de que el cancer de higado,
vias biliares y vesicula biliar no han provocado mayores afectaciones en afios

anteriores, es importante recalcar que el cancer de higado va en aumento.
2.2 CONTEXTO TEORICO-CONCEPTUAL

Las neoplasias ocupan la segunda causa de mortalidad, superadas solo por
enfermedades cardiovasculares. Aunque muchas veces el cancer puede ser
prevenible siendo detectado tempranamente o manteniendo estilos de vida
saludables, es importante al menos conocer la magnitud y evolucién que
representan las enfermedades como son los tumores malignos de higado, vias

biliares y vesicula biliar.
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221 Definicion de tumor

Un tumor se define como “crecimiento y reproduccién anormal e ilimitado de
determinado grupo de células que representan una mala diferenciacién celular y

es auténomo en su desarrollo” Y,

Asi mismo, se delimita como “masa anormal de tejido que resulta cuando las
células se multiplican mas de lo debido o no mueren cuando debieran. Igualmente,
lo clasifican en dos tipos: tumores benignos o malignos, también considerados no

cancerosos y cancerosos respectivamente 2.

El cancer “es un grupo de enfermedades caracterizadas por el crecimiento
incontrolado y la diseminacion de células anormales. Si la extension no se

» 3 Dicho asi, en el caso de los tumores

controla, puede provocar la muerte
hepatobiliares malignos, dichos cambios morfolégicos distorsionados a nivel
celular, pueden progresar y generar una serie de signos y sintomas que pueden

desencadenar en muerte.

Es decir, un tumor se caracteriza por ser una masa que afecta un érgano o tejido
del cuerpo, el cual acrecienta de tamafio por un crecimiento incontrolado de las
células que lo componen, sean malignas o benignas, de ahi su clasificacion,
evolucién y manejo. Cuando estas células normales del cuerpo se tornan malignas
se origina el cancer, el cual se considera un conjunto de enfermedades
relacionadas, produciendo de igual manera un desarrollo anormal de estas. Por
tanto, si estas células malignas se expanden mas alla de sus limites, provocando

dafio a estructuras vecinas y a distancia, originando un tumor fuera de la neoplasia
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original por medio del sistema circulatorio o linfatico, puede dar como resultado la

muerte si o se consigue su remision o tratamiento.

A pesar de ello, actualmente el cancer se considera una enfermedad que puede

ser prevenible o tratable si es diagnosticada en sus comienzos.

2.2.2 Epidemiologia

La epidemiologia se considera un instrumento fundamental de la salud publica que
tiene como objetivo estudiar la ocurrencia de la enfermedad en una poblacion,
provincia o pais, asi como determinar los componentes y las causas que la
integran para evitar el acrecentamiento de su evolucion y asi aplicar el control de

esta en cuanto a los problemas sanitarios.

El cancer es una de las principales causas de muerte a nivel mundial. En lo que
respecta a tumores malignos de higado, vias biliares y vesicula biliar, tienen una
variable frecuencia de aparicién, dependiendo de la edad, sexo y region

geogréfica.

No hay predileccién por sexo en cuanto a los tumores malignos de higado, sin
embargo, la incidencia del hepatocarcinoma es mas frecuente en el sexo
femenino, mientras que la mortalidad es méas alta para ellos, siendo una de las

posibles causas la rapida consulta médica que realizan las mujeres.

La edad de aparicién es variable, oscila con mas frecuencia entre la sexta y
séptima década, pero también la edad pediatrica no es la excepcion, siendo el
hepatoblastoma unos de los tumores malignos de higado que afecta a menores de

5 afos.
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Se ha notado que, a lo largo del tiempo, el cancer ha ido en aumento, afectando a
personas mas jovenes probablemente por cambios perjudiciales que adoptan en

los estilos de vida como la dieta, consumo excesivo de alcohol, entre otros.

El hepatocarcinoma es considerado la neoplasia maligna mas frecuente entre los

que residen en el Sudeste de Asia y Africa subsahariana.

Por otro lado, en Estados Unidos, los nuevos casos por neoplasia de vesicula y
vias biliares afectan a 1 por cada 100.000 habitantes no siendo asi para Chile,
donde se considera una de las principales patologias que mas muertes causan en

las mujeres.

Los tumores de las vias biliares y vesicula biliar son relativamente raros en nifios,
generalmente, son mas frecuentes en hombres y mujeres, respectivamente. En
estos casos el riesgo de cancer aumenta con la edad, no siendo asi para los
lugares que presentan mayor incidencia, donde suele presentarse en edades mas

tempranas.

En Costa Rica, en cuanto a la incidencia y mortalidad por tumores malignos, la
neoplasia de higado y vias biliares intra o extrahepaticas ha mostrado cambios a
lo largo de los afios, si bien no se encuentran dentro de las tres principales causas

de muerte por tumores malignos, es importante observar la evolucion de estos.

2.2.3 Etiologia y factores de riesgo

La cirrosis, independientemente de su etiologia, es una de las enfermedades que

desencadena el desarrollo del cancer de higado en un 90 % de los casos, sobre
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todo, si el paciente consume crénicamente alcohol, considerado como la causa de

origen no virica mas importante en provocarla.

Por otro lado, no menos importante, el consumo de alimentos contaminados con
aflatoxinas también puede considerarse como un precursor de riesgo de
hepatocarcinoma, ya que estudios realizados por la Food and Drug Administration
(FDA), la exposicion a altas dosis de esta toxina producto de diversos hongos en
cultivos agricolas donde se almacena sin refrigeracion, el arroz, mani, etc.; puede
llevar al desarrollo de toxicidad en el cuerpo donde el 6rgano blanco es el higado,

llevandolo a dafio hepatico grave y por ende, el desarrollo del cancer ¥,

Ademas, existen otras etiologias que se relacionan con el desarrollo de
hepatocarcinoma, como lo son la infeccion cronica del Virus de la Hepatitis C
(VBC), Virus de la Hepatitis B (VHB), obesidad, diabetes, diversos farmacos que
pueden provocar hepatitis créonica y fumado. Todavia no se cuenta con una
vacuna disponible que ayude a la prevencion del virus de la hepatitis C, por esto,
la incidencia de cancer de higado va en aumento, sobre todo en los Estados

Unidos debido al acrecentamiento de la infeccion por este virus.

Dentro de los factores de riesgo que se han asociado al desarrollo del cancer de
las vias biliares estan: colangitis esclerosante primaria, que se encuentra presente
alrededor de un 30 % de los pacientes cuyo proceso lleva a fibrosis y estenosis de
los conductos biliares; enfermedad hepatica poliquistica, colelitiasis vy
hepatolitiasis, exposicion a téxicos, Sindrome de Lynch y papilomatosis biliar,
enfermedad hepatica crénica, provocada por los VHB o VHC; infeccion por el Virus
de Inmunodeficiencia Humana (HIV, por sus siglas en inglés) aunque la validez de
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esta es incierta por el escaso niimero de casos ‘® y enfermedad parasitaria donde
los agentes mas comunes son: Clonorchis sinensis y Opistorchis viverrini,
generalmente residen en los conductos biliares de los mamiferos provocando
inflamacion crénica y llevando consigo al desarrollo de malignidad, especialmente
es considerado endémico en el sudeste de Asia especialmente Tailandia con una
incidencia de 87 por 100.000 habitantes al afio, a pesar de ello, estudios
realizados en este lugar, demuestra que el Opistorchis viverrini tiene un riesgo de
desarrollar colangiocarcinoma en un 5 %, por lo que se dice, podria estar asociado

a otro factor predisponente como el estilo de vida 9.

El cancer de vesicula biliar agrupa diferentes factores de riesgo como el sexo
femenino, el cual tiene mayor predisposicion, la edad avanzada que aumenta la
incidencia debido al debilitamiento progresivo del sistema inmunitario ya que es el
encargado de destruir las células anormales, muchos pacientes tienen
antecedentes de calculos biliares, pero muy pocos terminan por presentar cancer,
la vesicula de porcelana tiene alto riesgo de malignizacion, sin embargo, se pone
en duda su relacion con el cancer y la obesidad, asi lo reporta la Sociedad
Americana del Cancer, con un riesgo de 31 % al aumentar 5 kg en el indice de

masa corporal ®.
2.2.4 Anatomia

El higado se considera el 6rgano de mayor tamafio y complejidad del cuerpo, tiene
un peso aproximado de 1500 gramos y corresponde el 2,5 % del peso corporal en

el adulto. Se sitia en el hipocondrio derecho, justo por debajo de la parrilla costal
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donde queda protegido del exterior, sin embargo, se considera el érgano mas
afectado después de un trauma abdominal debido a su gran tamafio, no obstante,
este posee una enorme capacidad de regenerarse en repuesta a las lesiones

provocadas.

Igualmente, consta de dos I6bulos principales, el derecho y el izquierdo,
separados por el ligamento falciforme, aunque este no le dé sostén a ambos
permite un desplazamiento de ellos, el higado presenta en su cara visceral la
vesicula biliar, la cual se considera extrahepatica, funciona como reservorio de la
bilis en los periodos interdigestivos hasta que su presencia en el duodeno sea
necesaria, ademas existe una red de tubos que conecta a estos dos llamados
conductos biliares intrahepaticos, los cuales transportan la bilis dentro del higado;
los conductos mas pequefios se unen para formar los conductos biliares hepaticos
derecho e izquierdo, por donde pasa la bilis hacia fuera y es transportada por los
conductos biliares que se unen para formar a su vez el conducto hepatico comdn y
unido al conducto cistico para el origen del conducto colédoco. El higado recibe
doble irrigacion, tanto venosa dada por la vena porta, como arterial suministrada
por la arteria hepatica, principalmente para dirigirse fundamentalmente a los

elementos extraparenquimatosos 7.

Ademas, este oOrgano constituye una localizacion frecuente de carcinomas

metastasicos.
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2.2.5 Fisiologia

El higado en su mayor parte esta formado por los hepatocitos; las demas células
que lo componen son las de Kupffer, células estrelladas, células endoteliales y
vasos sanguineos, células de los conductillos biliares y estructuras de soporte. Sin
embargo, funcionalmente el higado estd organizado en acinos hepaticos que
reciben irrigacion doble tanto de la arteria hepética y de la vena porta, las cuales
estan formadas por pequefias venas, arterias y conductos biliares y linfaticos, que

a su vez surgen por las sinusoides hasta las venas hepaticas terminales .

Es importante saber que los hepatocitos se encargan de multiples procesos
metabdlicos delicados y complejos, energéticos, hemostéaticos para mantener la
salud, siendo los responsables del papel central del higado, entre sus funciones se
destacan: la formacion y excrecion de la bilis, de la sintesis de aminoacidos y de
diversas proteinas, del metabolismo de los hidratos de carbono, sintesis de
lipidos, produccion de factores de coagulacién, inactivacién de diversas sustancias
por ejemplo los farmacos, ademas como almacenamiento de vitaminas, hierro,

entre otras.

Debido a que el higado responde a distintos tipos de agresiones, la muerte de los
hepatocitos producida por distintas causas, puede provocarle a este, inflamacion,
degeneracion, necrosis, fibrosis por ataque toxico continuo y cirrosis, dando como
resultado enfermedades tanto benignas como malignas, siendo su fisiopatologia
distinta para cada una, las pruebas de laboratorio utilizadas para la evaluacién
hepatica inicial, para analizar falla funcional del higado son: la bilirrubina, albamina

y el tiempo de protrombina en sangre, las cuales son tipicas para la deteccién.
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2.2.6 Fisiopatologia

Como se explico en el apartado de anatomia, el higado posee doble flujo
sanguineo, por lo que cualquier sustancia independientemente de la via de
administracion, llega a atravesarlo, recibiendo este un 25 % del gasto cardiaco.
Por consiguiente, las células que lo componen van a producir alteraciones, dando

lugar al cancer.

Son varios agentes los que pueden iniciar este proceso carcinégeno como los
antes mencionados en etiologia, provocando dafios en el ADN de las células
normales y causando mutaciones en ellas. Hay genes considerados normales
llamados protooncogenes, los cuales se encargan del crecimiento vy
transformacién celular normal; cuando uno de estos genes se altera da origen a
los oncogenes o células cancerosas capaces de generar una produccion
inagotable de crecimiento a pesar de la lucha del sistema inmunitario ya que
alguna de éstas es capaz de adquirir funciones que le permiten eludir la funcién

inmune, provocando neoplasia.

Para facilitar la comprension sobre el proceso de hepatocarcinogénesis es
necesario conocer cuatro etapas. La iniciacion, consiste en la exposicion de
sustancias que pueden provocar dafio genético, produciendo una respuesta
celular que da lugar a la promocion como segunda etapa, donde ya las células se
encuentran dafiadas, con alteracién en su crecimiento y multiplicacién, estos
defectos genéticos anticipan al higado sobre la eliminacion de las células con
genoma afectado; la progresién se da cuando estas células cancerosas con

crecimiento anormal son incitadas para producir focos microscopicos de
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carcinoma, dando lugar a metastasis que por la consecuente estimulacion de
crecimiento conduce a focos macroscépicos y por ende, a la produccion del

cancer 9,
2.2.7 Clasificacion de tumores malignos hepatobiliares

La Clasificaciéon Internacional de las Enfermedades, la cual se encuentra en su
décima revision (CIE-10), actualmente considerada como el modelo de
clasificacion diagnostica, se utiliza para subdividir las enfermedades y otros
problemas relacionados con la salud como lesiones o motivos de consulta, en
muchos tipos de registro, certificados de defuncién y archivos hospitalarios

tramitados por profesionales de salud.

En esta investigacion, las patologias de estudio se encuentran en el capitulo dos
de tumores (neoplasias) malignas, en la seccién de tumores malignos de los
organos digestivos correspondientes a los siguientes codigos C22, C23, C24 y asi,

su subclasificacion mencionada en el apartado de metodologia.

Por datos suministrados en el Ministerio de Salud ®?, para el afio 2013, en el sexo
femenino, el cancer de higado y de vias biliares intrahepaticas se encontro
ocupando el sétimo lugar por causa de muerte mas frecuente por tumores
malignos, mientras que para el género masculino se posicionaba en el cuarto lugar
seguido por el cancer de colon, aungque no se considera un cancer tan frecuente
en las mujeres, es de suma importancia analizar su evolucion con los pasos de los

afos de estudio en ambos sexos.
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Los tumores malignos del higado se dividen en primarios y secundarios, estos
altimos provenientes de una neoplasia de otro lado del cuerpo. Dentro de las
neoplasias malignas primarias se encuentran: carcinoma hepatocelular o
hepatocarcinoma, colangiocarcinoma, cistoadenocarcinoma, hepatoblastoma,
angiosarcoma, hemangio-endotelioma epitelioide, leimiosarcoma; y los

secundarios, el carcinoma metastasico de higado V.

Dentro de las lesiones de las vias biliares, se incluyen: las neoplasias de los
conductos biliares intrahepaticas (proximales), perihiliares (tumor de Klatskin,

siendo este el mas frecuente) o extrahepaticas (distales) 2.

En el caso del cancer de la vesicula biliar, esta muestra una Unica codificacion sin
encontrarse subclasificacion. Se mencionard con mas detalle a los tumores

malignos hepatobiliares que presentan mayor frecuencia.
2.2.8 Tumores malignos del higado

El higado se considera el lugar con mas frecuencia de metastasis producto de la
via hematica proveniente de cualquier localizacion del organismo sea pulmon,
mama, colon, pancreas y estdbmago; también se dice que son mucho mas
frecuentes los tumores metastasicos o también llamados secundarios, que los

primarios.

Se dice que los primarios son altamente letales y agresivos en todo el mundo, no
significa que los metastasicos no lo sean, sin embargo, son tumores que
provienen de otro 6rgano ya afectado y dependiendo de la evolucion de éste de

igual forma pueden ser mortales.
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Hepatocarcinoma

Se considera la neoplasia maligna primaria mas frecuente, altamente agresiva y
la mas comuan de los tumores malignos hepatobiliares, en relacion con otros tipos
de cancer, es frecuente entre la sexta y sétima década, aunque puede presentarse
a partir de los 30 afios, usualmente en la region de Africa subsahariana y el
continente asiatico; la mayoria de estos casos es producto de la combinacion de
infeccion por el VHB y la intoxicacion por aflatoxinas; sin embargo, debido a las
campafas de vacunacion que se ha suministrado a nivel mundial la incidencia de
esta patologia por causa de este virus ha disminuido, pero en las personas con

una infeccion cronica del virus el riesgo de desarrollar el cancer es alto.

La cirrosis tiene mdltiples factores causales, el mas importante y en un 90 % de
los casos se encuentra el consumo crénico de alcohol, por otro lado, el VHC,
ambos y los mencionados anteriormente producen dafio hepatico crénico dando
lugar al hepatocarcinoma. Dependiendo de la ubicacion geografica, ambos virus

tienen diferencia en su prevalencia.

En el 2013 se realiz6 un andlisis sobre el cancer en América Latina y el Caribe,
dado por la Comision Oncolégica de Lancet, en el cual se consideré que las
infecciones por hepatitis virales son las encargadas de la aparicion del cancer de
higado, reportadas principalmente en Guatemala, Honduras, Ecuador, Republica
Dominicana y Nicaragua ®®. En el mismo estudio, la inclusién de la vacuna contra
el virus de la hepatitis B en 26 paises de América de 1980 al 2000 resulté con una

disminucién de los casos de carcinoma hepatocelular.
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El hepatocarcinoma a nivel mundial se considera el cuarto tumor mas frecuente y
la tercera causa de muerte mas comun por tumores malignos de higado, su
periodicidad anual en el mundo es de un millon de casos aproximadamente con
una relacion variable en ambos sexos, siendo mas frecuente en el género
femenino que en el masculino. Segun la Asociacion Americana del Cancer, desde
el afilo 2000 la tasa de mortalidad por cancer de higado esta incrementando,

estimando un aumento de un 3 % por afio .

El Plan de Atencién a la Salud de las personas suministrado por la CCSS #4
informa que desde 1980 se ha ido incrementando tanto la incidencia como la
mortalidad por tumores malignos, siendo mas frecuente la mortalidad en hombres,
encontrandose a partir 1990, el cancer de higado y vias biliares en el quinto lugar
para ellos, mientras que para las mujeres se mantiene muy constante para ese
periodo. No obstante, a partir del afio 2000 este se encontré ocupando el sexto

lugar.
Cistadenocarcinoma

El cistadenocarcinoma, otro de los tumores malignos primarios del higado el cual
se considera infrecuente, tiene su comienzo justo en el epitelio biliar y conllevan
menos del 5 % de las neoplasias quisticas del higado, siendo el quiste hidatidico

su diagnéstico diferencial.

Se dice que es un tumor de crecimiento muy lento y de metastasis tardia, por lo

que es aconsejable, siempre que se pueda, la reseccion quirtrgica .

Hepatoblastoma
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Corresponde a la malignidad hepética mas frecuente en la edad pediatrica, sin
embargo, no es comdn que se presente; estd relacionada con predisposiciones

genéticas y factores de riesgo perinatales.

Generalmente, la edad de presentacion es entre los 6 meses y 3 afos, su
diagnoéstico diferencial estd dado con el hepatocarcinoma que oscila con
frecuencia entre los 5 y 10 afios de edad, y del mismo modo afecta a
adolescentes. La supervivencia es de un 85 % cuando se realiza reseccion
primaria (con trasplante hepético o sin €l) luego de tratamiento neoadyuvante, esto

debe considerarse rapidamente debido a su gran tamafio y crecimiento agresivo

(26)

Angiosarcoma

Si se estudia de manera general dentro de los tumores malignos primarios del
higado, el angiosarcoma se considera poco comun, no obstante, es el més
frecuente de las neoplasias hepaticas mesenquimales, con mayor predominio en

hombres.

Su desarrollo se relaciona con la ingestion de arsénico, 6xido de torio y por el
contacto de cloruro de polivinilo, como su nombre lo indica, consta de una
tumoracion hipervascular, por lo que la biopsia se evita por el alto riesgo de
sangrado, su pronéstico es malo a corto plazo, siendo de seis meses después de

su diagndstico, hasta el momento no se dispone de un tratamiento exitoso ¢

Hemangioendotelioma epitelioide
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Forma parte de las tumoraciones hepaticas mesenquimatosas; hay que tener en
cuenta que a pesar de ser tan poco comunes y de crecimiento lento pueden pasar
desapercibidos y llegar a afectar a otros 6érganos, especialmente el pulmén, bazo,
hueso y partes blandas. La supervivencia es alta cuando se realiza trasplante

hepético y reseccién del tumor.

Leiomiosarcoma

Se encuentra dentro del grupo de tumores malignos mesenquimatosos, junto con
el angiosarcoma y hemangioendotelioma epitelioide anteriormente explicados.
Este es el menos comun dentro de este grupo, suele afectar a ambos sexos sin
predileccion por ninguno, a excepcion del hepatocarcinoma, estas neoplasias

pueden afectar el higado no cirrético.

Metastasis hepaticas

Sobre los tumores secundarios, el carcinoma metastasico del higado constituye la
primera causa de malignidad hepatica, ya que el higado es el primer sitio de
metastasis, precedido de tumores malignos que drenan a través de la vena porta
como el carcinoma colorrectal en primer lugar, aunque puede ser precedido de

cualquier otro 6rgano.

Por lo general pueden ser asintomaticas o bien presentar hepatomegalia dolorosa,
el pronéstico depende de la localizacion de la neoplasia primaria y de qué tanto se
haya diseminado en el higado, de ahi dependera la sobrevida del paciente ya que

a menudo las personas mueren a causa de esta enfermedad, sin embargo, los
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medicamentos pueden ayudar a reducir el tamafio de estos, mejorando la

esperanza de vida y la sintomatologia V.
Colangiocarcinoma

El colangiocarcinoma es considerado el segundo cancer hepatico méas frecuente
después del hepatocarcinoma, a pesar de que es originado en el epitelio de los
conductos biliares intrahepaticos o extrahepaticos, siendo el primero parte de las
neoplasias malignas primarias del higado clasificado asi segun el CIE-10, este es
el menos comun de todos los colangiocarcinomas, por lo tanto, sera explicado con
mas detalle dentro de la clasificacion de los tumores malignos de las vias biliares

para su mejor comprension.
2.2.9 Tumores malignos de las vias biliares

Los tumores malignos de los conductos o vias biliares se dividen segun la
localizacion anatomica de estos en intrahepaticos o extrahepéticos, que a su vez

se subdividen en proximales y distales, respectivamente.

La mayoria de los colangiocarcinomas constan de adenocarcinomas en un 90 %
gue nacen de los conductos biliares, representan aproximadamente el 3 % de
todos los tumores gastrointestinales, tiene una incidencia relativamente baja en
comparacién con el sudeste asiatico por la frecuencia de parasitos biliares que alli
se presenta. La edad de prevalencia oscila entre la sexta y séptima década de
vida, aunque se ha encontrado en pacientes menores de 50 afios con predominio

en hombres.
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Dentro de la clasificacién del CIE-10 se menciona en estos tumores a la neoplasia
maligna de la ampolla de Véter, por lo tanto, sera explicada mas adelante dentro

de este apartado.
Colangiocarcinoma intrahepatico

El colangiocarcinoma intrahepético representa menos del 10 % de todos los
colangiocarcinomas del tracto biliar, de manera que, se considera el menos

comun.

En Costa Rica, segun datos estadisticos reportados por el Centro
Centroamericano de Poblacién ©®, para el afio 2000 se reportaron 16 muertes con
mayor prevalencia en el sexo femenino que en el masculino, en el 2013 la
mortalidad en ambos sexos aumentd a 62 fallecimientos predominando en
hombres, es decir, ha aumentado en frecuencia en los ultimos afios, sin embargo,

sigue considerandose poco comun.
Colangiocarcinomas extrahepéticos

Por el contrario, los colangiocarcinomas extrahepaticos perihiliares o también
conocidos con mucha mas frecuencia como tumores de Klatskin, representan mas
del 70 % de los casos considerandose los mas comunes, se produce en la
interseccion de los conductos hepaticos derecho e izquierdo y por lo general se

acompanfia de lesién vesicular, lo que conlleva al estudio del tracto biliar completo.

El tumor de Klatskin es altamente agresivo con prondstico bastante pobre debido a
su diagnostico tardio por la sintomatologia inespecifica que presenta hasta en

estados avanzados, una vez descubiertos, la supervivencia sin tratamiento
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quirtrgico es menor a 1 afio. La mayoria de los casos se presentan de manera
aislada, se desconoce con certeza las causas exactas de su desarrollo, a pesar de
ello la irritacion cronica y la estasis del flujo biliar se consideran los factores de
riesgo que contribuyen a las alteraciones genéticas celulares biliares, provocando

el desarrollo de malignidad.

El colangiocarcinoma extrahepatico distal ocurre alrededor del 20 % de los casos,
siendo este poco comun en la clasificacion de los tumores extrahepaticos, tiene su

origen entre la confluencia biliar y la ampolla de Véater.

Debido al comportamiento organico y de desarrollo que presentan estos tumores
biliares, histopatolégicamente se clasifican en: tumoral, siendo este Ila
presentacion mas frecuente de los colangiocarcinomas intrahepéticos; no
obstante, pueden presentarse en los hiliares; periductal infiltrante, donde la
mayoria de los tumores de Klatskin son de este tipo el cual le confiere un peor
prondstico con una supervivencia menor a seis meses y por ultimo, el papilar
intraductal, el cual presenta bajo grado de malignidad, siendo esta variante la
menos frecuente con el mejor pronostico de los tres. Las variaciones de esta

clasificacién radican en la supervivencia que presentan cada uno ©°.
Tumor maligno de la ampolla de Vater

La ampolla o ampula de Véater es la parte del duodeno que se forma cuando el
conducto colédoco y el pancreatico comun convergen entre si, esta puede
malignizarse provocando adenocarcinoma que constituye el tumor maligno mas

frecuente en un 90 %, tiene una incidencia relativamente baja a nivel mundial con
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un pronostico de supervivencia de menos de nueve meses en enfermedad no
tratada quirdrgicamente; como factores de riesgo se menciona la poliposis

adenomatosa familiar y el sindrome de Peutz-Jeghers.
2.2.10  Tumor maligno de la vesicula biliar

El tumor maligno de la vesicula biliar es relativamente raro, con una incidencia
baja, pero variable geograficamente con una alta mortalidad a nivel mundial, se
presenta con mayor frecuencia en mujeres con una media de aparicion de 70

anos.

Es considerado de mal pronostico ya que presenta sintomatologia cuando el
cancer se encuentra avanzado y es imposible la reseccion, tiene una
supervivencia de seis meses 0 menos con solo un pequefio porcentaje de
pacientes diagnosticados en etapas tempranas donde existe probabilidad de cura

y supervivencia de 5 afos.

Histopatol6gicamente se clasifican en: adenocarcinoma, el cual corresponde el 90
% de los casos, carcinoma escamoso, cistoadenocarcinoma, carcinoma de células

pequefias y adenoacantomas.

La incidencia mas alta se encontrd en Chile, usualmente en mujeres, dicho asi en
un estudio realizado sobre el impacto del cancer en América del Sur del 2003-
2007 (17,1 y 12,9 en las mujeres y 7,3 y 6,0 en los hombres, respectivamente).
Por otro lado, Costa Rica tuvo las tasas de incidencia mas alta de América Central
para esos mismos afios de estudio, siendo de 2,9 para las mujeres y 1,8 para los

hombres . De hecho, se considera que el adenocarcinoma de la vesicula biliar
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se encuentra dentro de las primeras causas de muerte en las mujeres chilenas en

promedio con América Latina.

2.2.11 Caracteristicas clinicas

La clinica de los pacientes con neoplasias hepatobiliares malignas resulta dificil
dadas sus localizaciones anatomicas, sin embargo, la mayoria de los sintomas no
son exclusivos de la enfermedad. Normalmente, el cuadro especifico aparece

cuando el cancer se encuentra avanzado.

En todos los tumores hepatobiliares malignos, los pacientes suelen estar
asintomaticos, o bien, comportarse con hepatomegalia dolorosa. La ictericia se
considera el principal sintoma que representa la enfermedad hepatica en extremo
avanzada, considerandose también algun otro tumor que esté comprimiendo el
arbol biliar, como los colangiocarcinomas. Entre los signos de dafio hepatico se
mencionan las telangiectasias, ascitis, hiperestesia hepdatica, esplenomegalia,
probablemente resultado de la hipertensiéon portal, hedor hepéatico, atrofia

testicular, ginecomastia, entre otras.

Existen otros sintomas considerados inespecificos, lo que quiere decir que suelen
estar presentes en otros tipos de cancer o en otras enfermedades del higado,
tales como coluria, acolia, pérdida ponderal, prurito, anorexia, dolor abdominal,
vomitos, fatiga, y en caso de presentar antecedentes de cirrosis o dafio hepético
cronico, alteracion del estado basal producto de la encefalopatia hepética que
ocurre cuando el higado ya no es capaz de eliminar las toxinas de la sangre y se

considera grave.
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En el caso del cancer de vesicula, suele semejar a un cuadro de colecistitis
cronica o colelitiasis. La clinica suele ser muy similar en los tres tumores, por esto

resulta necesario realizar estudios para poder llegar a un diagnaostico.

2.2.12  Estudios diagndsticos

Como en toda sospecha de una enfermedad, primeramente, es necesario realizar
una buena y completa historia clinica, centrandose en los principales factores de
riesgo y antecedentes de hepatopatia justo con un detallado examen fisico para
posteriormente enviar exdmenes de laboratorio y gabinete, y asi profundizar en el

estudio de la enfermedad.

Las pruebas de laboratorio que debe llevar todo paciente con sospecha de lesion
hepatica incluyen aquellas sensibles para determinar la funcién de este como:
bilirrubinas totales, serologias de hepatitis para definir el tipo de virus, fosfatasa
alcalina, albamina, factores de coagulacion especialmente el tiempo de
protrombina, enzimas hepaticas como la alaninoaminotransferasa (ALT) y la
aspartatoaminotransferasa (AST), hemograma completo y electrolitos. Una vez

18 cuando mas de una de estas

evaluados, pueden solicitarse otros estudios
pruebas muestran alteraciones en determinados tiempos, hay una alta

probabilidad de enfermedad hepética.

Los estudios de imagenes son importantes para determinar la extension de la
neoplasia, compromiso biliar, vascularizacion y la presencia o no de metastasis. El
primer estudio que se realiza en todos los pacientes es el ultrasonido de abdomen

gque ayuda a determinar el grado de dilatacion biliar y ubicar el lugar de
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obstruccién, ademas de su accesibilidad y costo-efectividad. Utilizado este como
tamizaje en todo paciente con cancer de higado, con antecedente de cirrosis e

infeccion por hepatitis viral.

La Tomografia Axial Computarizada (TAC) es mas especifica y utilizada en
aguellos tumores gque se encuentran distales, en los que resulta dificil evaluar con
el ultrasonido, que a menudo se ve limitado por la superposicion del colon; el TAC,
es empleado con mucha mas frecuencia para evaluar tumores de los conductos
biliares, a su vez, nos informa de la presencia o no de diseminacién del tumor; es
la mas utilizada hoy en dia junto con la Resonancia Magnética (RM), siendo esta

mas detallada que la primera.

No obstante, cuando el ultrasonido o el TAC no dan un diagnostico claro, la
Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscépica (CPRE) es la que muestra con
mayor precision el sitio de la obstruccion debido a que tiene mayor acceso a los
conductos biliares distales y pancreaticos, y logra obtener muestras de biopsia de
forma directa. Al tratarse de una técnica invasiva, no todos los pacientes son

candidatos a este estudio.

Los marcadores tumorales (CA 19-9, CA-125, y CEA) tienen un aporte
inespecifico ya que muchas veces suelen encontrarse elevados en otras
patologias, por lo tanto, aporta poco valor al diagnéstico temprano; no obstante, el
mas utilizado por presentar mayor especificidad es el CA 19-9 ya que se
encuentra en pacientes con colangitis esclerosante primaria, predisponente del

cancer de vias biliares.
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Por otro lado, hay estudios que mencionan a la Alfafetoproteina (AFP) como parte
del tamizaje, sin embargo, se ha demostrado que este marcador tumoral muchas
veces se encuentra dentro de rangos normales al inicio del tumor y se sabe que
puede encontrarse elevado en pacientes cirroticos en ausencia de

hepatocarcinoma, por lo tanto, no es (til para la deteccién precoz .

Si pese a realizar los estudios de imagenes se siembra duda, la biopsia es
utilizada a menudo para hacer el diagnostico, pero es mas util para evaluar la
gravedad y el estadio en el que se encuentra el tumor. Se debe tomar en cuenta el

tamafo de esta para poder ser correctamente evaluada.

Como se ha venido mencionando, cuando los pacientes se presentan
sintomaticos, significa que en la mayoria de los casos el cancer se encuentra
avanzado, en el caso del tumor maligno de la vesicula biliar, este logra ser
diagnosticado como hallazgo incidental durante la colecistectomia, donde se

descubre al realizar un examen patoldgico de la mucosa por patologia benigna.

2.2.13 Estadificacion

Una vez establecido el diagnostico para la estadificacion del cancer de higado, se
desarrollaron diversos sistemas para evaluar el prondstico de los pacientes que lo
presentan; no obstante, el mas utilizado para el estadiaje de la enfermedad es la
clasificacion de la Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) debido a que es el Unico

gue vincula estadificacion junto al tratamiento.

La BCLC se comprende de cuatro estadios (0, A, B, C y D) que asocia para cada

uno los mejores candidatos de las principales terapias actualmente disponibles,
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con la mejor perspectiva y sobrevida libre de enfermedad. Esta clasificacion se
considera la mas utilizada a nivel mundial ya que ademas de contar con la
estadificacion de Okuda, también incluye la funcionalidad de la OMS y funcién del

higado ©Y.

En el caso de los tumores extrahepaticos perihiliares, se han subdividido en cuatro
tipos segun su compromiso a los conductos hepaticos, estipulado asi por la
clasificacion de Bismuth-Corlette, comUnmente utilizada en los casos de
afectacion biliar, principalmente y solo como guia para el manejo pre-quirdrgico en

la evaluacion de posible reseccion.

La clasificacion de Bismuth-Corlette sefiala qué I6bulo se ve afectado de manera
preferencial y, por lo tanto, muestra el tipo de hepatectomia que deberia aplicarse;
se clasifican en tipo | (tumores del conducto biliar proximal que no se extienden a
la bifurcacion), tipo Il (los tumores se extienden a la bifurcacion sin extensién al
conductos biliares intrahepaticos), tipos llla y llIb (ocluyendo el conducto hepatico
comun y los conductos hepéticos derecho o izquierdo, respectivamente), y tipo IV
(que involucra la confluencia y los conductos hepaticos derecho e izquierdo). Es
decir, el tipo | y Il indican reseccion local, tipo Il indica reseccion hepatica mayor y

el tipo IV contraindicacion para la cirugia ©9.

Debido a que existen estudios que sefialan que esta clasificacion presenta baja
sensibilidad por no incluir informacion sobre dafio vascular, afectacion ganglionar,

metastasis a distancia y atrofia hepatica, la consideran de bajo valor pronaostico.
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Existen otros sistemas utilizados a nivel mundial que ayudan a la clasificacion de
los colangiocarcinomas, sin embargo, algunos presentan sus limitaciones. Entre
ellas se encuentran: Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer (AJCC, por
sus siglas en inglés) también utilizada para la estadificacion del hepatocarcinoma,
TNM (T: tumor primario, N: nodulos linfaticos regionales, M: metéstasis a
distancia), esta es la Unica utilizada para predecir el pronéstico a largo plazo y
también empleada para el estadiaje del cancer de la vesicula biliar, y por ultimo, la
clasificacion del Memorial Sloan-Kettering (MSK), que pierde valor debido a que

no evalla la afectacion ganglionar y metastasis.

2.2.14 Tratamiento

Las opciones terapéuticas curativas disponibles hoy en dia tienen como objetivo
elevar la supervivencia global y libre de enfermedad, mejorando asi la calidad de

vida del paciente oncoldgico.

Teniendo en cuenta que la Unica posibilidad de aplicar tratamiento con intencion
curativa en los tumores hepatobiliares malignos es diagnosticando la enfermedad
en una fase asintomatica, seria una opcion ideal en aquellos pacientes a los que
se han realizado cribado. Tomando la estadificacién de los tumores y los deseos

del paciente, asi seré el tratamiento.

Se incluyen desde la terapia quirdrgica, considerandose la primera opcién en
todas estas enfermedades, hasta el tratamiento paliativo, todo dependiendo de la
extensién de la enfermedad y si cumple con los requisitos para poder elegir la

medicacion mas adecuada; no obstante, el prondstico siempre dependera de la
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etapa tumoral al momento del diagnéstico. Se mencionara por grupos de tumores

malignos las terapias que le corresponden a cada uno.
Tumores malignos de higado

Entre los tratamientos Utiles para las neoplasias malignas del higado se incluye la
hepatectomia parcial, que solamente estard indicada en aquellos pacientes que se
encuentran en un periodo inicial con nddulos pequefios y Unicos, de tamafio

inferior a 5 centimetros y con buena funcion hepética.

El trasplante de higado responde con éxito en pacientes que no son candidatos de
una extirpacion parcial, estadios | y Il y con cirrosis, sin embargo, en muchos
casos, al quedar los pacientes en lista de espera el tumor avanza, donde no es
recomendable realizar esta opcion terapéutica debido al alto riesgo de recidiva

tumoral.

Muchos pacientes, antes de realizarse esta cirugia, reciben tratamiento con
ablacién de radiofrecuencia (RFA, por sus siglas en inglés) que es una técnica
térmica que ayuda a la destruccion tumoral, y la quimioembolizacion transarterial,
gue consiste en la inyeccion de un agente citotoxico en el tumor, provocando
isquemia. A pesar de esto, todavia no hay estudios que prolonguen la
. . z . . - (18)
supervivencia después del trasplante ni mucho menos la recidiva tumoral **. La
guimioembolizacién arterial, considerado el tratamiento paliativo de primera linea,

se reserva para aguellos que no son candidatos a tratamiento quirdrgico.

En el caso de las neoplasias en estadios Ill, son muy pocas las opciones de

tratamiento quirdrgico debido al mal prondstico que presentan al momento de
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realizar una hepatectomia mayor, mientras que para los tumores en etapas |V, no
se recomienda tratamiento quirdrgico de ningun tipo. Para ambos, la quimioterapia
con Sorafenib podria considerarse en estos pacientes si no existen

contraindicaciones.

Por otro lado, la mortalidad también esta asociada al diagndstico tardio, debido a
que, al momento de la evaluacién inicial, sobre todo en los lugares con alta
endemia del virus de la hepatitis C, en muchos casos el tumor se encuentra
generalmente grande sin tejido suficiente saludable para su reseccion, sobre todo
en pacientes jovenes, ya que son los mas vulnerables a infectarse con el virus, sin
embargo, a pesar de opciones de tratamiento en muchos casos el prondstico de
sobrevida es relativamente corto debido a la evolucién de la hepatopatia. Los
antivirales han demostrado tener la capacidad de prevenir la evolucién a cirrosis
en pacientes con una hepatitis crénica ya establecida, pero una vez dado el dafio
hepatico maligno la eliminacion del agente se reduce, pero no lo elimina por

completo.

Tumores malignos de las vias biliares

Actualmente, el Unico tratamiento favorable para los colangiocarcinomas
intrahepaticos y extrahepaticos es la reseccion radical del tumor ya que logra una
supervivencia similar en ambos, a pesar de ello, muchos pacientes en el momento

del diagndstico presentan la enfermedad avanzada o metastasica al higado, por lo
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gue se excluye la cirugia; en estos casos, se opta al tratamiento paliativo para el

alivio de los sintomas.

Hay convenios que informan que después de la cirugia radical, la medicacién con
adyuvantes acrecienta la supervivencia a largo plazo, mejorando el prondstico de

2 En el caso de los

los pacientes y evitando las recidivas locales
colangiocarcinomas  distales, a menudo debe acompafiarse de

pancreatoduodenectomia.

En el caso del carcinoma del ampula de Véter, el tratamiento curativo de estos
tumores puede ser endoscépico, que consiste en la insercidn de protesis biliares,
0 quirargico siendo el de eleccion la duodenopancreatectomia cefélica de Whipple
sin extirpacion del piloro, su mayor inconveniente es la morbilidad que presenta
(25-50 %), pero con supervivencia mayor que la reseccion local. No se considera

atil el uso de quimioterapia o radioterapia.

Tumores de la vesicula biliar

El adenocarcinoma de la vesicula biliar suele ser resistente a la terapia
neoadyuvante, por lo que todavia se encuentra en estudio su uso en este; sin
embargo, utilizar quimioterapia con o sin radioterapia puede ayudar a impedir el
desarrollo del tumor por un tiempo mas no la curacién, el medicamento

guimioterapéutico mas utilizado es el 5-fluoracilo con respuesta en 5-30 %.

A pesar de que existe controversia con el uso de la quimioterapia en el cancer
avanzado o metastasico de la vesicula, segin las recomendaciones de la Red

Nacional Integral del Cancer (NCCN, por sus siglas en inglés), apoya el uso de
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ésta a base de fluoropirimidina o gemcitabina en pacientes con ganglios linfaticos

regionales positivos como opcidn de tratamiento para cancer de vesicula resecado

(33)

La terapia quirargica es el tratamiento que debe considerarse en estos casos, se
debe determinar la extension del tumor, ya que de esto depende la cirugia por
realizar. La colecistectomia basta en los tumores T1, siempre que los margenes se
encuentren sanos, ademas, si se lleva a cabo la linfadectomia portal, los pacientes
se verian beneficiados en términos de sobrevida; para los tumores T2 y T3 se
requiere de colecistectomia mas linfadectomia radical del ligamento
hepatoduodenal, de la arteria hepatica comun y de Ilos linfonodos
retropancreéticos; por ultimo, para los casos de T4 podria realizarse la cirugia solo
para términos de sobrevivencia, sin embargo, cuando la cirugia no es una opcion,
la terapia mas utilizada es con caracter paliativo (drenaje biliar) para alivio del

dolor ®.

Cabe mencionar que todos los pacientes que sufren de céncer, aparte del
tratamiento quirdrgico y paliativo, existen otros métodos que pueden ayudar a
preservar la calidad de vida, los cuales se consideran importantes, ya que muchas
veces de esto depende el fracaso en el control de los sintomas y en el
seguimiento del tratamiento. El apoyo psicosocial es fundamental en ellos, muchas
veces presentan ansiedad y miedo por la preocupacion que les causa el tiempo de
vida una vez concluido el tratamiento o la recurrencia del cancer (Sindrome de
Damocles), depresion causada por la pérdida de cabello producto de la

guimioterapia, entre otros.
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2.2.15 Seguimiento

El objetivo de este apartado es detectar las recurrencias y reducir la mortalidad, es
por esto que todo paciente oncoldgico después de terminado el tratamiento, debe
llevar un control. El tiempo de este va a depender de la evolucion, porque no hay
directrices Optimas de asistencia que deben llevar estos. A todos los pacientes
con tumores hepatobiliares malignos al asistir a citas médicas de seguimiento se
les debe realizar historia clinica, exploracion fisica, pruebas de laboratorio y de

imagenes.

Los pacientes con carcinoma hepatocelular presentan cirrosis hepética
subyacente, por lo que se instaura un plan de seguimiento promedio con
ultrasonido de abdomen cada seis meses. En el caso de los tumores malignos de
vias biliares y vesicula biliar durante los dos primeros afios es recomendable un

control cada cuatro meses ©?,

Gracias a los programas de deteccion temprana se han logrado diagnosticar en
fases mas precoces las recidivas tumorales con el fin de aplicar el tratamiento
adecuado y preciso para obtener mejores resultados en la evolucion del paciente y

mejorar la supervivencia.

El pronéstico de la morbimortalidad del paciente va a depender de los tratamientos
curativos que pueda recibir en cuanto al estadiaje que se presente en el momento
del diagndstico de las patologias, no todos los pacientes son candidatos a los

diferentes adyuvantes disponibles para el manejo de los tumores hepatobiliares,
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como se menciond en citas anteriores, muchas veces a la hora de dar el

diagnostico, éstos ya se encuentran avanzados.
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CAPITULO lll: MARCO METODOLOGICO



3.1 ENFOQUE DE INVESTIGACION

El presente trabajo de investigacion tiene un enfoque cuantitativo. Como lo indica
Sampieri ), este mismo es un proceso probatorio donde cada fase lleva un hilo
de continuacion y no se pueden evadir pasos ya que su fin es establecer una
teoria. Por esta razon se utiliza informacion estadistica proveniente del Instituto de
Métricas en Salud, Instituto Nacional de Estadistica y Censos, Ministerio de Salud,
Centro Centroamericano de Poblacion, para la realizacion de una medicion
numerica y asi, proporcionar datos estadisticos para cada variable del estudio de
investigacion planteado y por lo consiguiente analizar estadisticamente un patron
de mortalidad aproximado de tumores malignos de higado, vias biliares y vesicula

biliar en Costa Rica a lo largo de los afios de estudio.
3.2 TIPO DE INVESTIGACION

El estudio descriptivo en el cual se basa esta investigacion consiste en detallar y
especificar de forma independiente las propiedades y caracteristicas de un analisis
3% Es decir, busca desarrollar una descripcién estadistica evolutiva de los afios
de estudio sobre la mortalidad de los tumores malignos de higado, vias biliares y
vesicula biliar mediante las caracteristicas epidemioldgicas de importancia en la

investigacion en Costa Rica.
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3.3 UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

3.3.1 Area de estudio

El presente trabajo investigativo se realiza con datos estadisticos de mortalidad
por tumores malignos de higado, vias biliares y vesicula biliar en Costa Rica de
1990-2014, dicha informacion es recolectada a través de la base de datos
presente en el Instituto de Métricas en Salud, Instituto Nacional de Estadistica y
Censos, Ministerio de Salud, Centro Centroamericano de Poblacion, los cuales

son de importancia fundamental para la elaboracion del presente trabajo.

3.3.2 Fuentes de informacion

Primarias: no se cuenta con fuentes primarias para la confeccion de esta
investigacion, debido a que este estudio se basa en indicadores estadisticos

agregados.

Secundarias: para la elaboracion de este proyecto se obtienen datos recopilados

de fuentes tales como:

e |Instituto de Métricas en Salud (IMS)

¢ Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC)
e Ministerio de Salud (MS)

e Centro Centroamericano de Poblacion (CCP)

e Revistas médicas

e Articulos cientificos

e Pubmed

58



e EBSCO

3.3.3 Poblacién

El presente trabajo de investigacion se efectia tomando en cuenta los pacientes
diagnosticados por tumores malignos de higado, vias biliares y vesicula biliar
independientemente del sexo y grupos de edad que comprende desde los 0 hasta
mayores de 70 afos, asi como en todos los diferentes cantones y provincias de

Costa Rica de 1990 al 2014.

3.34 Muestra

Por las caracteristicas del presente estudio no se realiza ninguna muestra para su
desarrollo. Sin embargo, se analizara datos estadisticos respecto a la tasa de
mortalidad por tumores hepatobiliares malignos, Afios de Vida Potencialmente
Perdidos, asi como la relacion porcentual en Costa Rica en las siete provincias y

los 81 cantones de 1990 al 2014.

3.35 Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusion

Fallecimientos reportados en Costa Rica durante el periodo de estudio, sin

importar, sexo, edad o lugar de residencia.

Criterios de exclusion

No se cuenta con criterios de exclusion.
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3.4 DISENO DE LA INVESTIGACION

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal y ecolégico mixto. Es
descriptivo porque selecciona una serie de variables para el estudio de los
tumores malignos de higado, vias biliares y vesicula biliar, para asi, medir o
recolectar informacion para la investigacion de la mortalidad por este grupo de

enfermedades en el tiempo comprendido.

Es observacional porque trata de un estudio donde solamente se recolecta
informacion con base en datos estadisticos que ya ha sido analizada, investigada,
y estudiada anteriormente sin necesidad de alterar el estudio. Como se menciono
precedentemente, consta de un estudio transversal porque se basa en la
mortalidad por neoplasias malignas de higado, vias biliares y vesicula biliar del
afio 1990-2014: por ultimo, ecoldgico porque estudia a grupos y no a individuos
por separados y geogréafico, porque determina la mortalidad en la poblaciéon

costarricense.

3.5 METODOLOGIA

Para el presente proyecto investigativo, se toma en cuenta la mortalidad de los

pacientes con tumores hepatobiliares malignos en los 25 afios de estudio.

Se obtienen tasas de mortalidad presentes en el IMS para estudiar la evolucion de
los tumores malignos de higado, vias biliares y vesicula biliar independientemente
del sexo y en todos los grupos de edad de 1990 al 2014. Posteriormente, se

extraen datos de las defunciones totales por causa hepatobiliar maligna de las
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bases de datos del INEC y CCP, por medio de la codificacién del CIE-9 y de la
clasificacion mas actualizada que es el CIE-10, cédigos que se muestran en las

siguientes tablas:

Tabla N° 1. Clasificacion Internacional de Enfermedades CIE-9

155 Neoplasia maligna de higado y canal
intrahepatico

155.0 Neoplasia maligna de higado primaria

155.1 Neoplasia maligna conducto
intrahepatico

155.2 Neoplasia maligna higado NEOM

156 Neoplasia maligna vesicula biliar y
conducto extrahepatico

156.0 Neoplasia maligna vesicula biliar

156.1 Neoplasia malignha conducto
extrahepético

156.2 Neoplasia maligna ampolla de Vater

156.8 Neoplasia maligna via biliar. Otra

156.9 Neoplasia maligna via biliar. NEOM

Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de ©®.
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Tabla N° 2. Clasificacion Internacional de Enfermedades CIE-10

C22

C220
C221

C222

C223

C224

Cc227

C229

C23
C24

C240

C241
C248

C249

Tumor maligno del higado y de las
vias biliares intrahepéticas

Carcinoma de células hepaticas
Carcinoma de vias biliares
intrahepéticas

Hepatoblastoma

Angiosarcoma del higado

Otros sarcomas del higado

Otros carcinomas especificados del
higado

Tumor maligno de higado, no
especificado

Tumor maligno de la vesicula biliar
Tumor maligno de otras partes y de
las no especificadas de las vias
biliares

Tumor maligno de las vias biliares
extrahepéaticas

Tumor maligno de la ampolla de Vater
Lesion de sitios contiguos de las vias
biliares

Tumor maligno de las vias biliares,

parte no especificada

Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de ©*-

Con ayuda de estos codigos, se extrajeron en los 81 cantones de Costa Rica las

defunciones totales por causas hepatobiliares malignas de 1990 a 1996
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proporcionada por el INEC, ya que en el CCP no se contaba con esa informacién
en la base de datos; de 1997 al 2013, se recolecté del CCP, sin embargo, para el
altimo afio de estudio nuevamente se tomo del INEC ya que lo mas reciente de
muertes por causas hepatobiliares malignas reportadas que muestra el CCP es

hasta el afio 2013.

De la misma manera, se obtuvieron las poblaciones respectivas por canton para
cada afio de estudio. Seguidamente, se calcularon las tasas de mortalidad segun

cantones y provincias con las siguientes férmulas:

Tasa de mortalidad segun cantones:

Numero de muertes seguin cantén por causas hepatobiliares malignas

= - . = x 100 000
Poblacion segun canton en ese ano

Para los cantones se realiza un analisis por medio de mapas por quinquenio.

Tasa de mortalidad segun provincias:

Numero de muertes segun provincia por causas hepatobiliares malignas 100 000
X

Poblacion segin provincia en ese afio

En el caso de provincias se realiza andlisis por medio de graficos por quinquenio.

Otro dato importante es la ejecucion de la relacion porcentual de tumores
hepatobiliares malignos, por lo tanto, se obtiene del INEC el total de muertes por
todas las causas en Costa Rica de 1990 al 2014 junto con el total de muertes por
causa especifica, que en este caso son los tumores hepatobiliares malignos. Para

este analisis se utiliza la regla de proporcion o comunmente llamada regla de tres.
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La relacion porcentual se obtiene mediante la siguiente férmula:

Numero total de muertes por todas las causas

x 100
Numero total de muertes por causa maligna hepatobiliar

Recordar que 100 equivale a una constante.

Es importante mencionar que para este estudio la relacion porcentual se expresa

mediante tablas y en quinquenios.
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3.6

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Objetivo especifico Variable Definicion conceptual Dimension Instrumento
Identificar la mortalidad | Sexo. Rasgos biolégicos, | Femenino y | Base de datos
fisicos, fisiolégicos y | masculino. del IMS, INEC,
por tumores  malignos anatomicos que define MS y CCP.
de higado, vias biliares a los individuos como
y vesicula biliar en hombre y mujer, y a los
animales como macho
Costa Rica de 1990-
y hembra.
2014 segun sexo vy
grupos de edad.
Tiempo que ha vivido Se evaltan
Edad.
todas las
un ser vivo desde su
edades en

nacimiento.

grupos de 5
afnos hasta > de

70 afios
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Objetivo especifico Variable Definicion conceptual Dimension Instrumento
Conocer la mortalidad | Provincias. Divisibn administrativa | San José. Base de datos
por tumores malignos territorial en que se | Alajuela. del IMS, INEC,
de higado, vias biliares organizan algunos | Cartago. MS y CCP.

y vesicula biliar en estados. Heredia.

Costa Rica de 1990- Guanacaste.

2014 segun provincias Puntarenas.

y cantones. Limon.

Cantones. Unidad territorial en que | San José: 20.

puede subdividirse un | Alajuela: 15.
pais (se coloca el| Cartago: 8.
namero de cantones | Heredia: 10.
correspondientes a | Guanacaste:
cada provincia). 11.

Puntarenas: 11.

Limon: 6.
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Objetivo especifico

Variable

Definicion conceptual

Dimension

Instrumento

Estimar los Afos de
Vida

Perdidos por tumores

Potencialmente

malignos de higado,
vias biliares y vesicula
biliar en Costa Rica de
1990-2014.

Anos de Vida
Potencialmente
Perdidos
(AVPP).

Dafio que sufre la
sociedad como
resultado de los
fallecimientos de

personas jovenes o de

muertes prematuras.

Se estiman con
datos

generales.

Base de datos
del IMS, INEC,
MS y CCP.
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Objetivo especifico Variable Definicion conceptual Dimension Instrumento
Determinar la relacion Relacién Comparacion de | Porcentaje. Base de datos
porcentual de la del IMS, INEC,
mortalidad por tumores porcentual. numeros porcentuales. MS y CCP.

malignos de higado,
vias biliares y vesicula
biliar en Costa Rica de
1990-2014.
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CAPITULO IV: PRESENTACION DE RESULTADOS



Gréafico N° 1. Tasa de mortalidad estandarizada por cancer de higado en Costa
Rica. Periodo 1990-2014

6

Tasa por 100.000 habitantes

3
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Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de ©®

Como se puede observar en el gréfico anterior, la tasa de mortalidad por cancer
de higado en Costa Rica, para ambos sexos y todos los grupos de edad, ha
presentado una tendencia a incrementar desde 1990, mostrando un alza
considerable a partir de 2006 y alcanzando un valor promedio ponderado maximo
para el periodo bajo estudio en el 2014, registrando 5.5 muertes por cada 100.000
habitantes. A su vez, se detalla que el valor extremo minimo del periodo, el cual se

registro para 1990, corresponde a 3.5 muertes por cada 100.000 habitantes.
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Gréafico N° 2. Tasa de mortalidad por cancer de higado en Costa Rica segun sexo
Periodo 1990 - 2014,

Masculino

e Femenino

Tasa por 100.000 habitantes
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Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de ©®

Al comparar las tasas de mortalidad por sexo, el Grafico N° 2 muestra evidencia
de que el sexo masculino ha mantenido, desde 1990 hasta el 2014, una mayor
tasa de mortalidad respecto a las mujeres. El rango de diferencia entre las tasas
de mortalidad de ambos sexos tiende a aumentar a partir del afio 2000 y se
mantiene con variaciones entre 1,5 a 1,9 muertes por cada 100.000 habitantes
para los afios 2007 a 2014, alcanzando su valor maximo en el ultimo afio

registrado.
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Gréafico N° 3. Tasa de mortalidad por cancer de higado en Costa Rica para grupos
de edad de 0 a 19 afos. Periodo 1990 - 2014
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Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de ©?

El Grafico N° 3 muestra que los grupos de edad que se encuentran en el rango de
5 afos a 19 afios han presentado una tendencia clara a disminuir su tasa de
mortalidad por cancer de higado, principalmente a partir de 1992 para el grupo de
5a 9 afos, y de 1996 para los grupos de 10 a 19 afos. En el caso especifico del
grupo que comprende la edad pediatrica de 0 a 5 afios, no se han registrado

muertes a causa de cancer de higado en el periodo 1990-2014.
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Gréfico N° 4. Tasa de mortalidad por cancer de higado en Costa Rica para grupos
de edad de 20 a 39 afios. Periodo 1990 - 2014
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Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de ©®

En este caso, como se aprecia en el grafico anterior, en todos los grupos de edad
se registraron muertes por cancer de higado. Se mantienen tasas bajas de
mortalidad, sin embargo, en todos los casos se observa una tendencia a disminuir

la mortalidad por cancer de higado, principalmente a partir de 1992 y 1993.
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Gréafico N° 5. Tasa de mortalidad por cancer de higado en Costa Rica para grupo
de edad de 40 a 59 afios. Periodo 1990 - 2014
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Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de ©?

El gréfico anterior muestra que a partir de los 40 afios todos los grupos de edad
aumentan la tasa de una muerte por cada 100.000 habitantes, para la totalidad de
afos. Se observan también valores de tasa de mortalidad relativamente estables
para los grupos de edad 40-44 afios y 45-49 afios; no asi para los grupos de edad
50-54 afos y 55-59 afios, ya que a partir de 1996 ambos grupos experimentaron
una disminucion en su tasa de mortalidad, pero 10 afios después mostraron un
incremento sostenido hasta el 2014, lo cual se muestra con mayor fuerza en el

rango de edad de 55 afios a 59 afos.
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Gréafico N° 6. Tasa de mortalidad por cancer de higado en Costa Rica para grupo
de edad > 60 afos. Periodo 1990 - 2014
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Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de ©?

Los valores de tasa de mortalidad reportados para estos grupos de edad
superaron las 10 muertes por cada 100.00 habitantes en todos los afios. Se
aprecia como la tasa de mortalidad para todos los rangos de edad presenta su
valor maximo en el periodo 1992-1993; ademas, es importante sefialar que el
grupo de edad mayor a 70 afios alcanza el valor maximo de tasa de mortalidad,
con 66,75 muertes por cada 100.000 habitantes, estableciendo una diferencia

significativa entre los demas grupos de edad bajo analisis.
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Gréafico N° 7. Tasa de mortalidad estandarizada por cancer de vias biliares y
vesicula biliar en Costa Rica. Periodo 1990 - 2014
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Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de ©?

El gréfico presentado anteriormente muestra que la tasa de mortalidad por cancer
de vias biliares y vesicula biliar en Costa Rica presenta una tendencia a disminuir
con el paso de los afios. Esto sucede a partir de 1992, mostrando una fuerte caida
hasta el 2009, afio a partir del cual inicia un incremento leve en la tasa de
mortalidad, hasta alcanzar en 2014 una tasa de mortalidad promedio ponderada
de 1.62 muertes por cada 100.000 habitantes. El valor maximo registrado se dio

en 1992, con 2.63 muertes por cada 100.000 habitantes.
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Gréafico N° 8. Tasa de mortalidad por cancer de vias biliares y vesicula biliar en
Costa Rica segun sexo. Periodo 1990 - 2014
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Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de ©®

Para el caso de cancer de vias biliares y vesicula biliar en Costa Rica, las mujeres
han experimentado una mayor incidencia durante el paso de los afios. Ambos
sexos, pero con mayor fuerza el femenino, presentaron una caida en la tasa de

mortalidad en el periodo 1992-1999.

Ahora, al igual que con los datos de la tasa de mortalidad por cancer de higado, se
procede a realizar un andlisis segun edad. Para ello se realiza nuevamente una
distribucion de los 15 grupos de edad en cuatro gréaficos, de forma tal que se
facilite su analisis individual y la escala de la tasa de mortalidad se adectue segun

la magnitud registrada para cada grupo.
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Gréafico N° 9. Tasa de mortalidad por cancer de vias biliares y vesicula biliar en
Costa Rica para grupos de 0 a 19 afos. Periodo 1990 - 2014
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Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de ©®

El Grafico N° 9 muestra como los grupos de edad que se encuentran en el rango
de 0 a 19 afios registran valores muy bajos de tasa de mortalidad, y hasta nulos
para los grupos de menos de 5 afios a 14 afios. Solamente el grupo de 15 afios a
19 afios evidencia una disminucion de la tasa de mortalidad, pero acorde a los
bajos registros mostrados: pasa de 0.03 muertes por cada 100.000 habitantes a
un poco mas de 0.015 muertes por cada 100.000 habitantes, en el lapso 1992-

2014.
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Gréafico N° 10. Tasa de mortalidad por cancer de vias biliares y vesicula biliar en
Costa Rica para grupos de edad de 20 a 39 afios. Periodo 1990 - 2014
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Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de ©®

Como se aprecia en el grafico anterior, los grupos de edades del rango 20 afios a
39 afios presentan también valores relativamente bajos en la tasa de mortalidad.
Los grupos de 20-24 afios y 25-29 afios, no alcanzan en ninguno de los afios
registrados la tasa de 0.1 muertes por cada 100.000 habitantes, mientras que los
grupos de 30-34 afios y 35-39 afios presentan valores maximos para 1992 de 0.28
y 0.56 muertes por cada 100.000 habitantes, respectivamente. A partir de este
afo, todos los grupos de edad presentaron una sostenida disminucion en la tasa
de mortalidad, siendo mas fuerte para el rango de 30 a 39 afios, dada la magnitud

respecto a los grupos de 20 a 29 afios.
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Gréafico N° 11. Tasa de mortalidad por cancer de vias biliares y vesicula biliar en
Costa Rica para grupo de edad de 40 a 59 afios. Periodo 1990 - 2014

4 e 40-44 aiios
e 15-49 afios

3 50-54 afios

Tasa por 100.000 habitantes

e 55-59 afios

Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de ©®

El grafico anterior muestra que solo a partir de los 50 afios la tasa de mortalidad
mantiene en todo momento valores que superan 1 muerte por cada 100.000
habitantes. En los grupos de 40 a 49 afios, la tasa de mortalidad para 1990
superaba esta cifra, incluso la duplicaba para el caso del grupo 45-49 afios; sin

embargo, con el paso del tiempo present6 una leve tendencia a disminuir.
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Gréafico N° 12. Tasa de mortalidad por cancer de vias biliares y vesicula biliar en
Costa Rica para grupo de edad > 60 afos. Periodo 1990 - 2014
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Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de ©?

Para estos grupos de edad se evidencia con mayor claridad cémo se relaciona de
forma inversa los afios analizados y la tasa de mortalidad por cancer de vias
biliares y vesicula biliar. Esto debido a que, en todos los grupos de edad,
concluyendo con éstos, la tasa de mortalidad mostré tendencia a disminuir
conforme aumentaron los afios bajo andlisis. El grupo de edad mayor a 70 afios
presento la mas alta tasa de mortalidad respecto a los demas grupos, alcanzando
su valor maximo en 1991 con una tasa de 46.14 muertes por cada 100.000
habitantes. Ademas, resalta la diferencia significativa de la tasa de mortalidad
entre el grupo de edad de 70 afios o mas y los grupos de 60 a 69 afios, para el
periodo 1990 a 1998, ya que se distanciaban por 20 o mas muertes por cada

100.000 habitantes.
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Gréafico N° 13. Tasa de mortalidad por tumores hepatobiliares malignos segun
provincias, por quinquenio. Costa Rica, 1990 - 2014
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Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de ?® 9
San José corresponde a la provincia de Costa Rica que ha registrado las mayores
tasas de mortalidad a causa de tumores hepatobiliares malignos, especificamente
para el ultimo periodo bajo analisis. Como se puede apreciar en el grafico anterior,
la tasa de mortalidad en San José se mantuvo relativamente estable en el periodo
1990 — 2009, sin embargo, en el periodo 2010-2014 experimenta un aumento,

alcanzando un valor de casi 7,5 muertes por cada 100.000 habitantes.

En el caso de Alajuela, se registré un descenso para el periodo 1990 — 2009, ya
gue la tasa de mortalidad disminuy6 con el transcurso de los quinquenios; pasé de

un aproximado de 6,9 muertes al inicio del periodo, a poco menos de 5,7 muertes
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por cada 100.000 habitantes en el periodo 2005 — 2009. La tasa de mortalidad
reportada para el siguiente quinquenio mostroé un incremento de aproximadamente
14,6 % respecto al 2005 — 2009, alcanzando un valor de un poco mas de 6,5

muertes por cada 100.000 habitantes.

En lo que respecta a Cartago, en los primeros tres quinquenios (1990 — 2004)
presentd un incremento sostenido en la tasa de mortalidad, pasando de casi 4,8
muertes a un poco mas de 6,9 muertes por cada 100.000 habitantes. Solamente
en el periodo 2005-2009 presentd una disminucion de la tasa de mortalidad, sin
embargo, en el quinquenio del 2010-2014, la tasa de mortalidad incrementé hasta

alcanzar el mayor valor.

Para Heredia, en los quinquenios 1990-1994 y 1995-1999 se registré una tasa de
mortalidad muy similar: aproximadamente 6 y 6,1 muertes por cada 100.000
habitantes, respectivamente. Luego de este periodo, se producen variaciones
significativas en la tasa de mortalidad; primeramente, disminuye hasta 5,2 muertes
por cada 100.000 habitantes en 2000—2004, para luego mantener una tendencia al

aumento en el periodo 2005-2014 de 7,2 muertes.

En lo que respecta a Puntarenas, en los primeros dos quinquenios se muestra que
la tasa de mortalidad tuvo un incremento, para luego disminuir en los siguientes
dos quinguenios (2000—-2009). En 2010-2014, la tasa de mortalidad incremento a
un poco mas de 5,1 muertes por cada 100.000 habitantes, valor que difiere en
alrededor de 5 % por debajo de la tasa mas alta registrada por esta provincia: casi

5,4 muertes por cada 100.000 habitantes en 1995-1999.
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En la mayor parte del periodo evaluado para Guanacaste, especificamente en
1990-1999 y 2005-2014, el ambito de la tasa de mortalidad por tumores
hepatobiliares malignos se mantuvo entre los valores 4,3 y 4,8 muertes por cada
100.000 habitantes. La excepcion se presentd Unicamente para el quinquenio
2000—-2004, periodo en el cual la tasa de mortalidad alcanzo el valor de 6 muertes

por cada 100.000 habitantes.

Limon es la provincia de Costa Rica con menor tasa de mortalidad por tumores
hepatobiliares malignos, en los 25 afios de estudio. El valor maximo obtenido fue
en el quinquenio 1990-1994, con 4,4 muertes por cada 100.000 habitantes. Luego
de ese periodo se experimentd una baja considerable, hasta alcanzar en el
quinquenio 2010-2014, un aproximado de 4 muertes por cada 100.000 habitantes,

a causa de tumores hepatobiliares malignos.
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Figura N° 1. Distribucion de la mortalidad por causas hepatobiliares malignas
ocurridas en Costa Rica en el periodo 1990-1994, segun canton

Color Frecuen;ia de Proporcion y cantidad de

mortalidad cantones

- Extremadamente baja  Dato atipico menor (0 cantones)

- Muy baja < 25% (20 cantones)

[ ] Baa 25% - 50% (20 cantones)

|:| Alta 50% - 75% (21 cantones)

- Muy alta > 75% (16 cantones)

- Extremadamente alta ~ Dato atipico mayor (4 cantones)

Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de ?® 9

La Figura N° 1 muestra un total de 20 cantones situados en el primer cuartil de la
distribucion, lo cual quiere decir que presentaron una frecuencia de mortalidad
muy baja respecto a los demas. Estos cantones que presentan una frecuencia
muy baja de defunciones hepatobiliares se encuentran distribuidos en todas las
provincias, y sobresale que en el caso de Alajuela presentd esta condicion de
mortalidad en los sectores norte, fronterizos con Nicaragua; pero conforme se
acerca hacia el Valle Central, la frecuencia de mortalidad fue alcanzando valores
entre altos y extremadamente altos, incluso cabe destacar que esta provincia
contdé en este quinquenio, con dos de los cuatro cantones que presentaron una

mortalidad extremadamente alta en comparacién con el resto, los cuales son
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Alfaro Ruiz y San Mateo, y comparten su clasificacion con Montes de Oca (San

José) y Hojancha (Guanacaste).

Puntarenas también muestra una proporcion importante de su territorio con una
frecuencia de mortalidad muy baja, mientras que, para las demas provincias, la
mayoria de los cantones presentd una frecuencia de mortalidad variable, entre

baja afectando menos del 50% y muy alta, mayor al 75%.
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Figura N° 2. Distribucion de la mortalidad por causas hepatobiliares malignas
ocurridas en Costa Rica en el periodo 1995-1999, segun canton

Frecuencia de Proporcidn y cantidad de

Color

mortalidad cantones
- Extremadamente baja  Dato atipico menor (0 cantones)
- Muy baja < 25% (20 cantones)
|:| Baja 25% - 50% (20 cantones)
:l Alta 50% - 75% (21 cantones)
- Muy alta >75% (20 cantones)
- Exremadamente alta  Dato atipico mayor (0 cantones)

Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de ?® 9

Para el caso del quinquenio comprendido entre 1995 y 1999, la frecuencia de
mortalidad presente en los diferentes cantones se distribuy6 casi de igual forma en
las cuatro categorias centrales; muy baja (20 cantones), baja (20 cantones), alta
(21 cantones) y muy alta (20 cantones). También, la Figura 2 muestra que las
frecuencias mas altas de mortalidad se concentraron principalmente en los

cantones que conforman el Valle Central y el Pacifico Central.

También, se aprecia que la totalidad de los cantones de Limon presentaron una

mortalidad baja o0 muy baja en este quinquenio.
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Figura N° 3. Distribucion de la mortalidad por causas hepatobiliares malignas
ocurridas en Costa Rica en el periodo 2000-2004, segun canton

Frecuencia de Proporcién y cantidad de

Color

mortalidad cantones
- Extremadamente baja  Dato atipico menor (0 cantones)
- Muy baja < 25% (20 cantones)
|:| Baja 25% - 50% (20 cantones)
|:| Alta 50% - 75% (21 cantones)
[ ] wmyat > 75% (18 cantones)
- Extremadamente alta ~ Dato atipico mayor (2 cantones)

Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de @8 9

La Figura N°3 muestra que en el periodo 2000-2004 vuelven a aparecer cantones
con frecuencias de mortalidad extremadamente altas, en comparacién con los
demas. Se tratan de los cantones Valverde Vega de Alajuela y Dota de San José.

No se registran valores atipicos extremadamente bajos.

En cuanto a la distribucion, aproximadamente el 75 % de los cantones en este
periodo presentaron una frecuencia de mortalidad conformada entre muy baja y
alta, mientras que el 25 % restante mostraron cantidades de muertes altas o

extremadamente altas.
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Figura N° 4. Distribucion de la mortalidad por causas hepatobiliares malignas
ocurridas en Costa Rica en el periodo 2005-2009, segun canton

Frecuencia de Proporcion y cantidad de

Color mortalidad cantones
- Extremadamente baja  Dato atipico menor (0 cantones)
- Muy baja < 25% (20 cantones)
|:| Baja 25% - 50% (20 cantones)
|:| Alta 50% - 75% (21 cantones)
- Muy alta >75% (19 cantones)
- Extremadamente alta  Dato atipico mayor (1 cantones)

Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de @8 9

Para el quinquenio 2005-2009, uno de los cantones de Heredia fue el Unico en
registrar una frecuencia de mortalidad extremadamente alta en el territorio
nacional. Se traté del canton de Belén, los demas cantones de Heredia aledafos
al Valle Central presentaron frecuencias altas y muy altas de mortalidad,;
solamente Sarapiqui, de forma similar a quinquenios anteriormente analizados,
presentd una frecuencia baja de mortalidad. Es importante sefialar que, en este
periodo, los cantones de Cartago presentaron una frecuencia de mortalidad

comprendida entre alta y muy alta, a excepcién de Paraiso, La Union y el Guarco.
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Figura N° 5. Distribucion de la mortalidad por causas hepatobiliares malignas
ocurridas en Costa Rica en el periodo 2010-2014, segun canton

Color Frecuen(':ia de Proporcién y cantidad de
mortalidad cantones
- Extremadamente baja  Dato atipico menor (0 cantones)
|:| Muy baja < 25% (20 cantones)
|:| Baja 25% - 50% (20 cantones) ~k
|:| Alta 50% - 75% (21 cantones)
|:| Muy alta >75% (18 cantones)
- Extremadamente alta  Dato atipico mayor (2 cantones)

Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de ?® ©9)

En cuanto al dltimo quinquenio (2010-2014), Limon encabezé la lista de baja
mortalidad, ya que la totalidad de sus cantones registraron valores bajos o muy
bajos de defunciones hepatobiliares; luego Puntarenas, donde solamente Golfito y
Montes de Oro presentaron una frecuencia de mortalidad alta; sus demas
cantones mostraron valores categorizados como bajos y muy bajos. Dota y Tibas,
ambos de la provincia de San José, presentaron valores extremadamente altos.
Cabe sefalar que estos cantones han mostrado en los quinquenios anteriores bajo
analisis valores de defunciones hepatobiliares catalogados como altos o muy
altos, respecto a los demas cantones del territorio nacional, y este es el segundo
quinquenio examinado en el que Dota presenta una frecuencia de mortalidad

extremadamente alta.
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Gréafico N° 14. Afos de Vida Potencialmente Perdidos por cancer de higado en
Costa Rica. Periodo 1990-2014
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Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de ©?
Los resultados mostrados evidencian que la tasa de AVPP por cancer de higado
en Costa Rica, para ambos sexos y todos los grupos de edad, ha incrementado
desde 1990 hasta la fecha. Desde dicho afio, cuando se registré un poco mas de
77 AVPP por cada 100.000 habitantes, al 2014 se alcanz6 una tasa de mas de
111 AVPP por cada 100.000 habitantes. Es importante resaltar el comportamiento
registrado en el periodo 1992-2008, en el cual se mantuvo un rango de 4,5 AVPP

por cada 100.000 habitantes, con valores minimos y maximos aproximados de

85,5y 90 AVPP por cada 100.000 habitantes, respectivamente. A partir del 2009,
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inici®6 un incremento sostenido hasta alcanzar en el 2014 el valor maximo

registrado.

En este mismo grafico, se realiza la comparacion de las tasas de AVPP por sexo.
Esta informacion muestra que el género masculino ha mantenido, desde 1990
hasta 2014, una mayor tasa de AVPP respecto a las mujeres. La brecha entre
ambos sexos se ha mantenido en constante incremento desde el 1990 hasta la
fecha; la diferencia en el primer afio bajo andlisis fue de 19,3 AVPP por cada
100.000 habitantes, y en el 2014 se observa un rango de 51 AVPP por cada

100.000 habitantes.
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Gréafico N° 15. Afos de Vida Potencialmente Perdidos por cancer de vias biliares
y vesicula biliar en Costa Rica. Periodo 1990-2014
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Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de ©?

En cuanto a la tasa de AVPP por tumores malignos de vias biliares y vesicula
biliar en Costa Rica, para ambos sexos y todas las edades, el grafico anterior
muestra que esta presenta una tendencia a disminuir con el paso de los afos.
Este comportamiento inicia a partir de 1992, mostrando una fuerte caida hasta
llegar a 1999; en ese periodo, la tasa disminuye de casi 54,1 AVPP por cada
100.000 habitantes a un poco menos de 36,5 AVPP por cada 100.000 habitantes,
lo cual representa una baja de casi 33 %. A partir del 2000, la tendencia a
disminuir la tasa de AVPP continda, pero con menor intensidad, hasta alcanzar en
el 2009 un valor de 31,2 AVPP por cada 100.000 habitantes. Entre el 2010 y 2014,

esta tasa incremento de forma muy leve, y se mantuvo con pocas variaciones.
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El analisis por sexo evidencia que el sexo femenino tiene una mayor tasa de
AVPP respecto al sexo masculino, durante el periodo bajo analisis. Ambos sexos,
alcanzaron en 1992 la mayor tasa de AVPP registrada, pero en el caso de las
mujeres (71,9 AVPP por cada 100.000 habitantes) casi duplicé el valor registrado
para los hombres (36,5 AVPP por cada 100.000 habitantes); de igual forma,
ambos sexos presentaron una caida en la tasa de AVPP en el periodo 1992-1999,
para luego mantener una tendencia leve a disminuir la tasa conforme pasan los

anos.
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Tabla N° 3. Porcentaje de muertes ocurridas en Costa Rica por tumores
hepatobiliares malignos. Periodo 1990-2014

Total de muertes

Quinquenio Muk?rtes por causas por todas las Relacion
epatobiliares causas porcentual
1990 - 1994 917 61260 1,50 %
1995 - 1999 1050 72694 1,44 %
2000 - 2004 1172 77306 1,52 %
2005 - 2009 1140 86556 1,32 %
2010 - 2014 1477 97278 1,52 %
Total 5756 395 094 1,46 %

Fuente: Elaboracién propia con datos obtenidos de ?® 9

Como se aprecia en la tabla anterior, la frecuencia de mortalidad ocurrida a causa
de neoplasias hepatobiliares malignas en Costa Rica se ha mantenido muy
variable en los 25 afios de estudio. La frecuencia de muertes presente en 1995-
1999 y 2005-2009 sufrieron una leve disminucién respecto a loa periodo
anteriores. En términos totales, se obtuvo una relacion porcentual promedio de
1,46 %; este valor corresponde a la proporcion del total de muertes ocurridas por
causas hepatobiliares, respecto la totalidad de muertes sucedidas por todas las

causas en ese periodo.
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CAPITULO V: DISCUSION E INTERPRETACION DE

RESULTADOS



5.1 DISCUSION E INTERPRETACION O EXPLICACION DE LOS

RESULTADOS

Los resultados de la presente investigacion muestran que la mortalidad por
tumores malignos de higado ha progresado de manera desfavorable, en otras
palabras, su nUmero de muertes va en ascenso tanto en Costa Rica como en otros
paises, especialmente los de ingresos medios y bajos, no siendo asi para el
cancer de vias biliares y vesicula biliar ya que para nuestro pais ha descendido
paulatinamente con leves incrementos a partir del 2009. En Costa Rica hay pocos
estudios sobre la evolucion de la mortalidad de los tumores malignos

hepatobiliares.

Las tasas de mortalidad por cancer de higado en los 25 afios de estudio muestran
gue con el paso del tiempo los tumores malignos de higado van en ascenso para
ambos sexos y especialmente en mayores de 50 afios. Los afios 2012 al 2014 son
los que muestran las tasas mas altas en comparacion con el resto de afios, siendo

de 5.5 muertes para el 2014.

Esta situaciébn de aumento se replicé también en Estados Unidos, desde 1990
pasando de 3, 67 a 7, 64 muertes para el 2014 ©®: estas variaciones que se
dieron a lo largo de esta investigacion ya sea en tendencia, sexo, incluso por
grupos de edad, se explica por los cambios del nivel de consumo excesivo de

alcohol, asi como la prevalencia de infecciones del VHB.

En contraposicion, el cancer de vias biliares y de vesicula biliar han venido en

descenso en Costa Rica desde 1998, esta no es un tipo de neoplasia comun en
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nuestro medio, pero si para Chile que, a pesar de ser un pais con alta mortalidad
de estos tumores en Latinoamérica, se ha podido demostrar una disminucién en el
namero de muertes a lo largo de los afios de estudio, en el afio 1990 present6 una

tasa de 22,45 muertes a 17,51 para el afio 2014 @8,

Referente al sexo en nuestro pais, el cancer de higado es mas comun en hombres
gue en mujeres. Comparando las tasas de mortalidad en los afios de estudio para
el cancer de higado en ambos sexos, muestra que el género masculino presenta
una tasa mayor en comparacion con las mujeres con minimas variaciones en los
rangos, sus tasas mayores se encuentran registradas para el afio 2014 siendo,
6,46 y 4,54 por cada 100.000 habitantes, comparativamente. Mientras que, en
Guatemala, la tasa de mortalidad es mas alta en mujeres, pasando de 3, 66

reportadas en 1990 a 9,76 muertes en el 2014 8 ‘0,

Por el contario, el cancer de vias biliares y vesicula biliar a partir de 1990 al 2014
muestra tasas relativamente mayores en el sexo femenino en comparacion con el
género masculino; sin embargo, ha venido en descenso para ambos sexos. La
tasa mas alta se mostr6 en 1992 siendo ésta de 3,54 en mujeres y 1, 74 en
hombres por cada 100.000 habitantes; el resto de los afios para ambos sexos, las
tasas descendieron hasta el 2013 en 2,06 y 1,13 para mujeres y hombres
respectivamente, no obstante, para el afio 2014 esas tasas mostraron un minimo

aumento a 2,09y 1,15.

En Bolivia, al igual que en Costa Rica, la tasa de mortalidad por cancer de
vesicula y vias biliares predomina en el sexo femenino. A pesar de esto, la
tendencia por mortalidad que muestra Bolivia en mujeres va hacia al ascenso
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desde el 2006 (4,85) hasta 5,33 en el 2014, mientras que, en nuestro pais

desciende desde 1992 con leves aumentos a partir del 2009 ©®.

En relacion con la edad, la tasa de mortalidad incrementa conforme aumenta la
edad; en los resultados de la presente investigacion muestra que la edad de 5
hasta los 49 afios presenta tendencia a la disminucion de la mortalidad en
comparacion con el resto de las edades, no encontrandose muertes en menores

de 5 afios.

A partir de los 50 afios, las tasas tienden a incrementarse, reflejandose tasas con
mayor fuerza a partir de los 60 afios, tal y como lo menciona la literatura, siendo
entre la sexta y séptima década mas frecuente el cancer de higado. Sin embargo,
en los ultimos 4 afios de estudio, se observa que las edades que comprenden
entre los 50 a los 59 afios van en aumento con la aparicién de cancer de higado a
edades mas tempranas, a diferencia de la sexta y séptima década que tiende a

disminuir e incluso a mantenerse estable.

El cancer de vias biliares y de vesicula biliar es muy infrecuente en nuestro medio
y las bajas tasas en esta investigacion lo demuestran para las edades menores de
39 afios, donde denotan tasas menores a una muerte por cada 100.000
habitantes. No asi, para las edades mayores a los 40 afios en donde sus tasas
aumentan a mas de una muerte por cada 100.000 habitantes conforme incrementa

la edad, encontrandose por ende tasas mayores en los pacientes de 70 afios.

Segun se menciond en el Instituto Nacional de Cancer (NCI, por sus siglas en

inglés) en un consenso sobre los grupos de edades mas frecuentes de mortalidad
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y de diagndstico por tumores hepatobiliares malignos, oscila en personas de 55-64
afos, este rango presenta el mayor porcentaje, seguido desde los 65 a los 84

afios y por tltimo encontrandose en rangos de menor edad, 45-54 afios “Y.

Es importante mencionar que la estructura de la poblacion de nuestro pais
presenta un proceso de transicidon, presentando asi una tendencia al
envejecimiento lo cual confiere que el grueso de la piramide poblacional pertenece
a estos grupos de edad, presentdndose mayores tasas de muertes a partir de los
60 afios de edad en la investigacion realizada; sin embargo, es importante recalcar
gue a partir de este rango de edad es la poblacion que con mas frecuencia

presenta la enfermedad.

El comportamiento de la mortalidad por tumores malignos hepatobiliares respecto
a las provincias marca la siguiente distribucién, presentandose las cuatro
principales provincias con altas tasas de defunciones, siendo San José la primera
provincia con mayores muertes principalmente para el ultimo quinquenio (2000-

2014), presentando una tasa de 7,48.

Es importante mencionar que a lo largo de los afios de 1990 al 2009 presento
rangos estables, sobre todo del 2005 al 2009, donde su tasa fue la menor en todos
los afios, siendo ésta de 6,02; Cartago, con una tasa de 7,28 para el ultimo
quinquenio, a diferencia de San José, el cual present6 tendencias mixtas tanto al
aumento como a la disminucion, donde su menor tasa reportada fue de 4,76 en el
periodo 1990-1994; Heredia con una tasa 7,24 presentandose en el ultimo periodo
de quinquenios, la cual mantuvo tendencia directa al aumento desde el 2005 y por
altimo, Alajuela con una tasa de 6,5 muertes, sin embargo, su tasa mas alta fue
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reportada para el primer quinquenio (1990-1994) de 6,93 muertes por cada

100.000 habitantes respectivamente para todas las provincias.

Las provincias de Puntarenas, Guanacaste y Limon fueron las que menos muertes
presentaron por tumores hepatobiliares malignos. Para Puntarenas, su mayor tasa
fue de 5,36 muertes por cada 100.000 habitantes reportada entre 1995-1999 en
comparacion con el resto de afios de estudio que mantuvo tasas menores sobre
todo para el 2005-2009 de 4,26 que incremento a partir del Ultimo quinquenio a
5,12 muertes. Por otro lado, Guanacaste a partir de 1990 presentaba tendencia a
la disminucion de muertes, no siendo asi entre el 2000 y 2004 el cual present6 un
pico de casi un 30 % siendo su tasa de 6,00, la més alta registrada en los afios de
estudio y, por ultimo, Limon el cual presenta las menores tasas de mortalidad por
las enfermedades de investigacion, siendo su mayor representada para el primer
quinquenio de 4, 39 muertes por cada 100.000 habitantes, el cual disminuy6 y fue
aumentando de forma paulatina con el paso de los afios, presentando para el

altimo quinquenio una tasa de 3,96 muertes.

Es importante conocer, segun datos proporcionados por censos nacionales de
indicadores provinciales realizados por el INEC, que este aumento de mortalidad
presentado en las diferentes provincias puede ser debido a la distribucion
porcentual de la poblacion, donde se destaca de igual manera la zona urbana, asi
como las personas adultas mayores, siendo las provincias que pertenecen a la
Gran Area Metropolitana las que mas muertes reportan, San José es una de las
principales que presenta las caracteristicas antes mencionadas y Alajuela, donde

se reportan mas habitantes; caso contrario ocurre en Limén y Guanacaste “?.
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El mensaje sustancial que brindan los mapas presentes en este trabajo es ¢queé
tan alta es la mortalidad por tumores hepatobiliares malignos en ciertas areas en
comparacion con los afios de estudio? Cabe destacar que, durante el primer
quinquenio, Alajuela, San José y Guanacaste fueron las tres provincias que
presentaron los cuatro cantones con tasas extremadamente altas en comparacion
con el segundo quinquenio, donde no hubo defunciones de esta magnitud.
Sin embargo, Guanacaste (Carrillo y Santa Cruz), Alajuela (Valverde Vega,
Naranjo, Palmares y San Mateo) y San José (San José, Montes de Oca, Tibas,
Moravia y Vazquez de Coronado), si bien no presentan cifras extremadamente
altas, se encuentran dentro de las tasas mas altas que hubo para ese quinquenio,

junto con Puntarenas, Heredia, Guanacaste y Cartago.

Para el periodo 2000-2004, las tasas extremas de mortalidad fueron encontradas
en los cantones de Dota y Valverde Vega, los cuales corresponden a San José y
Alajuela respectivamente; para el cuarto quinquenio Heredia toma lugar dentro de

las tasas extremadamente altas, ubicando el cantdén de Belén dentro de estas.

En el periodo de 2010-2014, el cantén de Dota vuelve a presentar tasas mas
extremas de muertes por tumores hepatobiliares malignos junto con Tibas; cémo
se logra ver, el cantén de Dota predomina dentro de los principales cantones que
presenta las mayores muertes por tumores hepatobiliares malignos desde el afio
2000, por lo que San José -como se ha demostrado- presenta una fuerte alza de

muertes por estas patologias.

La tendencia de la mortalidad prematura por cancer de higado tiende a
incrementarse desde 1990 al 2014 para ambos sexos, especialmente hombres,
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llegando a 135, el cual sobrepasa al sexo femenino con 88 AVPP y en todos los
grupos de edad, pasando de 77 a 111 AVPP en general, ya que los AVPP son los
que brindan mayor aporte al total de la carga de enfermedad, lo que quiere decir
que esta enfermedad es potencialmente mortal y por el contario, son muy pocos

los afios que vive la poblacion con este cancer.

Por el contrario, el cancer de vias biliares y vesicula biliar, como se ha venido
mencionando, en nuestro pais tiende a una disminucion de afios perdidos,
presentado para ambos sexos igualitariamente, siendo menores los casos en
hombres que en mujeres ya que estas son las que mas frecuentan la enfermedad.
Esto es muy importante porque ayuda a una proximidad del problema que
presenta el cancer, especialmente el de higado, en nuestro medio, a una
efectividad demostrada por los datos de esta investigacion, asi como el

incremento porcentual de mortalidad con el transcurso de los afios.

En comparacién con Centroamérica, Costa Rica es uno de los paises con menos
Afos de Vida Perdidos por cancer de higado, a diferencia de Guatemala que
corresponde al principal entre todos, en cuanto a las muertes provocadas por esta
enfermedad. Guatemala sigue siendo, sin duda, el pais con altas tasas en lo que
respecta a Centroameérica, mientras tanto en Costa Rica las cifras de mortalidad
van en ascenso en los ultimos afios ocupando el segundo lugar segun datos

estadisticos 2.

De los paises centroamericanos, Honduras es el que presenta la tasa de los AVPP
mas alta por cancer de vesicula y vias biliares, mientras que Panama y Belice son
los que muestran una tasa menor para estos tipos de cancer ©9.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



6.1

CONCLUSIONES

Como resultado, se logra determinar que la mortalidad por cancer de
higado en Costa Rica en los 25 afios de estudio presenta una tendencia al
ascenso desde 1990, con un alza considerable a partir del 2006 con
predominio en hombres, lograndose determinar que este aumento viene
dado a partir de los 50 afios. Por el contario, el cancer de vias biliares y
vesicula biliar ha disminuido desde 1992, con pequefios incrementos
comenzando en el 2009, siendo mas frecuente en mujeres. El grupo de
edad mas afectado con altas tasas de mortalidad para los tumores
hepatobiliares malignos oscila a partir de los 70 afios.

Respecto a la distribucion geogréafica, se evidencia que la Gran Area
Metropolitana es la zona que presenta las mayores tasas de mortalidad por
tumores hepatobiliares malignos, siendo San José la que presenta mayores
muertes en el Ultimo quinquenio de estudio, caso contrario con las zonas
costeras. Los cantones que presentan la mayor tasa extrema de mortalidad
por tumores hepatobiliares malignos a lo largo de los afios son: Alfaro Ruiz,
San Mateo, Montes de Oca, Hojancha, Valverde Vega, Tibas y Dota, siendo
este dltimo el que representa las tasas extremadamente altas por muertes
en 10 afnos. Con referencia a los que presentaron tasas muy bajas de
muertes menores al 50 %, fueron los cantones que comprenden

Guanacaste, Puntarenas y Limén.
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Los AVPP por tumores hepatobiliares malignos evidencian un aumento en
la tasa por cancer de higado tanto en hombres como en mujeres con un
promedio de 77 en 1990 a 111 para el 2014, lo que quiere decir que este
tipo de céancer a lo largo de los afios ha mostrado un alza considerable,
contribuyendo a la carga de la enfermedad; por el contrario, el cancer de
vias biliares y vesicula biliar sefiala una reduccioén desde 1990 de 50 a 30
AVPP para el ultimo afio, lo que evidencia menos muertes prematuras,
manteniendo un ligero aumento en las tasas entre el 2010 y 2014, es decir,
esta enfermedad no ha provocado tantas defunciones como lo es el caso
del cancer de higado.

Como resultado proporcional que tuvieron los tumores hepatobiliares
malignos en relacion con el total de muertes en Costa Rica
independientemente de sus causas, se logra determinar que los decesos
por estas enfermedades aumentaron y estos porcentajes variaron en todos
los quinquenios. Sin embargo, los periodos 1995-1999 y 2005-2009 fueron
los que presentaron una disminucién respecto a los demas quinquenios.
Pese a que estos resultados no forman una gravedad en comparacién con
todas las causas de muertes, es importante observar que la evolucion de

estos sigue creciendo.
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6.2

RECOMENDACIONES

Dar charlas preventivas a los adolescentes y a los adultos en general de
zonas marginales, principalmente en las zonas de mayor afectacion
identificadas en el trabajo, sobre el contagio del virus de la hepatitis (B y C),
sexo sin proteccion, el uso de drogas intravenosas y el consumo excesivo
de alcohol.

Desarrollar una investigacion en cada provincia de Costa Rica, sobre
factores de riesgo predisponentes a los tumores hepatobiliares malignos,
con el fin de disminuir la incidencia.

Realizar mas estudios sobre indices de mortalidad con respecto a los
tumores hepatobiliares malignos de cada cantén, especificamente de Dota,
el cual registra mayor mortalidad por las neoplasias hepatobiliares
malignas, con el fin de que la Caja Costarricense de Seguro Social busque
politicas de prevencion y manejo, concentrandose en esas zonas donde se
evidencia el problema grave de salud.

Organizar campafas de alerta y protocolos ante signos y sintomas de la
enfermedad (coluria, acolia, ictericia, entre otras) con el fin de conocer de
forma individualizada el problema que aqueja a cada ciudadano de la zona,
incluso buscar formas para que las visitas domiciliares sean mas seguidas
para lograr hacer un diagnéstico temprano de la enfermedad neoplasica.
Aumentar la disponibilidad de especialistas a nivel central y periférico para

que las referencias sean atendidas de forma pronta, debido a que muchas
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veces se atrasa la realizacion de ultrasonidos, tomografias, biopsias o
inclusive las citas.

Es importante que los médicos de primer nivel de atencion estén
preparados ante sintomas y signos de alarma (hedor hepdtico,
hepatomegalia, hiperestesia hepatica, entre otros) que pueden advertir la
presencia del cancer, para asi, tener la capacidad de orientar y dar un buen

manejo a los pacientes que lo requieran.
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ANEXOS



ANEXO N° 1. DEFUNCIONES POR TUMORES HEPATOBILIARES

MALIGNOS POR CANTONES EN COSTA RICA 1990-2014, SEGUN

QUINQUENIOS

1990-94 1995-99 2000-04 2005-09 2010-14
101 San José Central 95 120 134 105 124
102 Escazu 22 9 19 28 12
103 Desamparados 52 53 58 72 73
104 Puriscal 12 9 11 9 6
105 Tarrazu 4 6 3 7 6
106 Aserri 10 7 16 10 16
107 Mora 4 9 7 5 12
108 Goicoechea 43 42 44 40 67
109 Santa Ana 12 8 17 7 11
110 Alajuelita 10 9 19 23 23
111 Coronado 10 21 14 8 31
112 Acosta 2 1 2 5 3
113 Tibas 20 26 26 22 41
114 Moravia 14 25 16 15 27
115 Montes de Oca 28 19 23 14 20
116 Turrubares 0 0 1 2 0
117 Dota 2 3 4 2 6
118 Curridabat 9 16 14 22 24
119 Pérez Zeleddn 42 36 46 38 48
120 Leodn Cortés 3 3 2 3 5
201 Alajuela Central 52 68 70 73 93
202 San Ramodn 9 20 22 23 19
203 Grecia 14 20 20 19 25
204 San Mateo 3 2 1 1 2
205 Atenas 9 7 7 13 6
206 Naranjo 12 14 15 12 18
207 Palmares 6 14 17 17 19
208 Poas 8 6 4 7 10
209 Orotina 5 4 7 6 4
210 San Carlos 12 28 29 32 50
211 Alfaro Ruiz 6 2 2 4 5
212 Valverde Vega 6 8 10 3 9
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213
214
215
301
302
303
304
305
306
307
308
401
402
403
404
405
406
407
408
409
410
501
502
503
504
505
506
507
508
509
510
511
601
602
603
604
605
606
607

Upala

Los Chiles
Guatuso
Cartago Central
Paraiso

La Unién
Jiménez
Turrialba
Alvarado
Oreamuno

El Guarco
Heredia Central
Barva

Santo Domingo
Santa Barbara
San Rafael
San Isidro
Belén

Flores

San Pablo
Sarapiqui
Liberia

Nicoya

Santa Cruz
Bagaces
Carrillo

Cafas
Abangares
Tilaran
Nandayure

La Cruz
Hojancha
Central
Esparza
Buenos Aires
Montes de Oro
Osa

Aguirre

Golfito
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608
609
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701
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Coto Brus
Parrita
Corredores
Garabito
Central
Pococi
Siquirres
Talamanca
Matina
Guéacimo

N O 01 N

|_\

3
6
1
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w wnN

Fuente: Elaboracion propia con datos obtenidos de

(36) (41)
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ANEXO N°

2. TASAS DE MORTALIDAD POR TUMORES

HEPATOBILIARES MALIGNOS POR CANTONES EN COSTA RICA

1990-2014, SEGUN QUINQUENIOS

101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119

120

San José Central

Escazu
Desamparados
Puriscal
Tarrazu

Aserri

Mora
Goicoechea
Santa Ana
Alajuelita
Coronado
Acosta

Tibas

Moravia
Montes de Oca
Turrubares
Dota
Curridabat
Perez Zeleddn

Ledn Cortés

1990-94
6,964702
10,61878
7,186777
9,280598
7,185327
5,173519
4,893804
8,905014
9,269200
4,259887
5,431004
2,419842
6,247910
6,902536
12,50457
0
7,110858
4,091969
8,414978

6,229753

1995-99
8,130858
3,755241
6,109460
6,434500
9,282034
3,112286
9,239392
7,697566
5,166656
2,976338
8,812495
1,123431
7,554077
10,77126
7,725995
0
9,747222
5,936611
6,362245

5,528934

2000-04

8,786280
7,183799
5,933667
7,367271
4,148516
6,323135
6,262805
7,540870
9,260923
5,326231
4,991300
2,121115
7,377539
6,222049
8,933114
4,030957
12,20889
4,557810
7,429864

3,420440

2005-09

7,124333
10,25224
7,135544
5,738771
9,107349
3,682318
4,106607
6,935846
3,253801
6,176834
2,755447
5,126627
6,563676
5,527977
5,595545
7,646429
5,952912
6,958502
5,890358

5,057827

2010-14
8,650603
4,203181
6,937917
3,580785
7,252069
5,429342
8,934620
11,63218
4,320350
5,856903
10,11508
2,937864
12,73193
9,363653
8,171603
0
17,09060
7,292150
7,046512

8,111484
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201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212
213
214
215
301
302
303
304
305
306
307
308
401
402

Alajuela Central
San Ramén
Grecia

San Mateo
Atenas

Naranjo
Palmares

Poas

Orotina

San Carlos
Alfaro Ruiz
Valverde Vega
Upala

Los Chiles
Guatuso
Cartago Central
Paraiso

La Unién
Jiménez
Turrialba
Alvarado
Oreamuno

El Guarco
Heredia Central

Barva

6,186160
3,468929
5,620503
13,41861
9,839829
8,089905
5,236698
8,628779
7,837113
2,455941
13,85009
9,160305
3,207184
2,673046
4,282930
8,801662
5,255965
5,947091
1,561231
5,470796
1,988190
4,578514
4,551143
9,286061

4,864996

6,783414
6,514891
6,793639
8,013783
6,733553
8,143038
10,38336
5,400831
5,513059
4,862689
4,017032
10,69375
2,281620
6,747258
1,739432
7,221010
3,443392
7,640305
2,953075
6,513142
3,512962
7,303781
8,452645
8,031152

5,469150

6,145169
6,298274
5,975821
3,659518
6,107083
7,824195
11,15544
3,143789
8,519753
4,365293
3,627262
12,14211
3,105831
3,932865
2,981870
6,400562
6,780044
6,487499
5,677946
4,091617
11,12152
8,001120
6,853579
6,358824

10,09177

6,038432
6,108995
5,273017
3,441274
10,73741
5,920663
10,42989
5,113632
6,501175
4,299792
6,894768
3,479915
3,384569
3,623024
4,143474
8,075278
3,975079
3,931882
6,978951
8,145099
5,943713
5,610439
3,636533
5,540041

5,368781

7,191412
4,627870
6,386854
6,428387
4,647956
8,302812
10,75074
6,729927
3,832702
5,951962
8,074935
9,810975
7,159605
6,609385
1,265582
8,939936
6,497170
4,918403
5,411621
11,43353
6,869075
9,079157
5,147065
7,781038

5,761972
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403
404
405
406
407
408
409
410
501
502
503
504
505
506
507
508
509
510
511
601
602
603
604
605
606

Santo Domingo
Santa Barbara
San Rafael
San Isidro
Belén

Flores

San Pablo
Sarapiqui
Liberia

Nicoya

Santa Cruz
Bagaces
Carrillo

Canas
Abangares
Tilaran
Nandayure

La Cruz
Hojancha
Central
Esparza
Buenos Aires
Montes de Oro
Osa

Aguirre

7,662995
5,470210
5,510362
3,432769
3,912720
12,07271
6,422442
1,364293
7,759499
4,103616
6,213811
0

4,471112
4,924555
5,627224
3,747517
2,061515
0

13,01744
6,909226
6,355326
2,406565
2,204779
3,087324

4,904785

5,570306
6,105658
5,306509
1,405303
5,558087
11,73605
9,652406
2,590539
2,359447
4,891865
8,798625
2,735678
7,899580
7,090501
3,883947
4,673880
6,088280
2,627154
0

5,402215
2,739575
5,350826
7,755545
3,869909

9,668063

6,184222
3,965998
2,588554
3,583886
6,983449
1,264222
6,400058
4,656045
4,873076
5,968477
5,107513
7,260845
8,372813
6,562110
9,676912
6,624637
1,971142
3,546476
6,045583
4,211711
4,051240
6,848410
3,499562
3,029798

8,484722

5,277351
9,003547
8,018187
3,205367
13,46801
3,332481
7,239615
3,820526
2,484137
4,645780
6,082157
3,318363
1,848725
7,115637
3,468970
4,240882
3,761519
4,423506
5,800295
5,275278
6,736526
5,106398
4,914407
5,007726

3,317409

4,915381
9,705806
7,661139
6,605518
9,133337
7,762468
6,321378
6,834078
4,931969
6,564466
7,401898
2,005273
3,783886
6,045949
5,479031
8,052259
1,776262
4,105090
2,745593
4,808840
6,165692
6,103143
7,599361
4,019534

4,339806
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607
608
609
610
611
701
702
703
704
705

706

Golfito
Coto Brus
Parrita
Corredores
Garabito
Central
Pococi
Siquirres
Talamanca
Matina

Guéacimo

2,567245
5,655852
7,403842
4,330530
3,504468
5,239564
3,857601
3,079576
4,735465
3,628019

5,848246

3,663428
3,666783
8,632298
3,400223
4,813477
3,197442
3,636719
4,690731
1,812250
2,109437

1,979832

5,191658
6,054429
4,714683
4,212255
5,271666
2,871912
4,501496
6,038145
2,252911
0,591502

3,902787

2,701899
5,668992
2,765104
4,002601
1,396901
3,462364
3,603653
3,282120
5,562199
1,116426

2,586880

6,541835
5,204321
4,822763
5,666337
1,104801
4,209400
5,128197
5,925264
2,559836
3,136451

2,856394

Fuentes: Elaboracién propia con datos obtenidos de ©® “1)
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DECLARACION JURADA

DECLARACION JURADA

Yo, Hellen Obando Bolandi, cédula de identidad 604070833, en condicion de
egresado de la carrera de Medicina y Cirugia de la Universidad Hispanoamericana,
y advertido de las penas con las que la ley castiga el falso testimonio y el perjurio,
declaro bajo la fe del juramento que dejo rendido en este acto, que mi trabajo de
graduacion, para optar por el titulo de Licenciatura titulado: “Caracteristicas
epidemioldgicas de la mortalidad por tumores malignos de higado, vias biliares y
vesicula biliar en Costa Rica, 1990-2014”, es una obra original y para su realizacion
he respetado todo lo preceptuado por las Leyes Penales, asi como la Ley de
Derechos de Autor y Derecho Conexos, nimero 6683 del 14 de octubre de 1982 y
sus reformas, publicada en la Gaceta nimero 226 del 25 de noviembre de 1982;
especialmente el numeral 70 de dicha ley en el que se establece: “Es permitido citar
a un tutor, transcribiendo los pasajes pertinentes siempre que éstos no sean tantos
y seguidos, que pueden considerarse como una produccion simulada y sustancial,
que redunde en perjuicio del autor de la obra original’. Asimismo, que conozco y
acepto que la Universidad se reserva el derecho de protocolizar este documento
ante Notario Publico. Firmo, en fe de lo anterior, en la ciudad de San José, a los

diecisiete dias del mes siete del afio dos mil dieciocho.

I-@n Obando Bolandi

604070833
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CARTAS DE APROBACION

CARTA DEL TUTOR

San José, 17 de julio de 2018

Srs. Departamento de Registro
Carrera Medicina y Cirugia
Universidad Hispanoamericana

Estimado sefior:

La estudiante Hellen Ob

ando Bolandi, cédula de identidad nimero 604070833, me ha presentado, para
efectos de revision

y aprobacion, el trabajo de investigacion denominado “Caracteristicas
epidemioldgicas de la mortalidad por tumores malignos de higado, vias biliares y vesicula biliar en
Costa Rica, 1990-2014", el cual ha elaborado para optar por el grado académico de Licenciatura en
Medicina y Cirugia.

En mi calidad de tutor, he verificado que se han hecho las correcciones indicadas durante el proceso de
tutoria y he evaluado los aspectos relativos a la elaboracion del problem
antecedentes, marco tedrico, marco metodologico,
recomendaciones.

a, objetivos, justificacion;
tabulacion, analisis de datos; conclusiones y

De los resultados obtenidos por el postulante, se obtiene la siguiente calificacion:

a) | ORIGINAL DEL TEMA - 10% | 8%

b) | CUMPLIMIENTO DE ENTREGA DE AVANCES B 20% | 19% |

C) | COHERENCIA ENTRE LOS OBJETIVOS, LOS INSTRUMENTOS | 30% | 29%
APLICADOS Y LOS RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

| )| RELEVANCIA DE LAS CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES | 20% | 18% |

| ) | CALIDAD, DETALLE DEL MARCO TEORICO 20% | 17% |

TOTAL B - e |

En virtud de la calificacion obtenida, se avala el traslado al proceso de lectura.

Atentamente,

Ced. 114020
Meédico Cirujano ®
Cod. 12782

126



CARTA DEL LECTOR

San José, 9 de julio de 2018

Departamento de Registro
Universidad Hispanoamericana
Presente

Estimados sefiores:

El estudiante Hellen Obando Bolandi, cédula de identidad nimero 604070833, me ha
presentado, para efectos de revision y aprobacion, el trabajo de investigacion
denominado: “CARACTERiS‘[ICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA MORTALIDAD POR
TUMORES MALIGNOS DE HIGADO, VIAS BILIARES Y VESICULA BILIAR EN COSTA
RICA, 1990-2014.” El cual ha elaborado para optar por el grado de Licenciatura en
Medicina y Cirugia.

He revisado y he hecho las observaciones relativas al contenido analizado,
particularmente, lo relativo a la coherencia entre el marco tedrico y el analisis de datos; la
consistencia de los datos recopilados y, la coherencia entre estos y las conclusiones;
asimismo, la aplicabilidad y originalidad de las recomendaciones, en términos de aporte
de la investigacion. He verificado que se han hecho las modificaciones esenciales
correspondientes a las observaciones indicadas.

Por consiguiente, este trabajo cumple con los requisitos para ser presentado en la
defensa publica.

Atentamente,

Dr. Marvih Mora Mayorga
éd. 206330312

Cad. 12219
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7 de agosto del 2018

Sefiores
Universidad Hispanoamericana
Medicina y Cirugia

Estimados sefiores:

Lei y corregi la tesis denominada: Caracteristicas epidemiolégicas de la
mortalidad por tumores malignos de higado, vias biliares y vesicula biliar en
Costa Rica, 1990-2014, elaborada por la estudiante Hellen Obando Bolandi para
optar por el grado académico de Licenciatura en Medicina y Cirugia.

Corregi el trabajo en aspectos tales como: construccion de parrafos, vicios del
lenguaje que se trasladan a lo escrito, ortografia, puntuacion y otros relacionados con
el campo filolégico, y desde ese punto de vista considero que esta listo para ser
presentado como Trabajo Final de Graduacion, por cuanto cumple con los requisitos
establecidos vpovr la Universidad.

Cordialmente,

Licd%sinette Fonseca Vargas
Filéloga
Carné 10993
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