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CAPITULO |

EL PROBLEMA DE INVESTIGACION



1.1 PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1.1 Antecedentes del problema

El cancer de higado es un problema de salud publica a nivel mundial, ya que forma parte de
uno de los grandes grupos de causa de muerte. Cuando se habla de cancer hepatico, se hace
mencion principalmente al carcinoma hepatocelular (HCC), tipo de neoplasia hepatica mas
comun, que representa la tercera causa principal de muertes relacionadas con el cancer en

todo el mundo.

La incidencia estd aumentando a nivel mundial, se sabe que esta en estrecha relacion con
factores de riesgo, como el uso excesivo de alcohol, ser portador del virus hepatitis B y C,

tener cirrosis alcohodlica o no alcohélica, entre otros.

La supervivencia de los pacientes con carcinoma hepatocelular es realmente baja, es decir,
este tipo de cancer tiene un prondstico muy pobre, debido a la problemética que enfrentan
muchos paises ante la ineficaz deteccion temprana. Este cancer es diagnosticado ya en

estadios tardios, cuando el tratamiento oportuno y curativo no resulta posible.

En los afios cuarenta se desconocia que el virus de hepatitis era trasmitido por sangre y
durante esa década se visualiz6 una propagacién del virus por hepatitis B y C en diversas
regiones del mundo, factor de riesgo de suma importancia para el desarrollo del cancer de
higado, coincidiendo con la Segunda Guerra Mundial, la guerra civil espafiola, el uso de
agujas contaminadas en campafias de vacunacién después de la Segunda Guerra Mundial, el

abuso de drogas y transfusiones.
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En el afio 1958, en Estados Unidos, hubo una mortalidad por cancer de higado de 1.069 casos
en hombres, con una tasa edad estandarizada (ASR) de 1.1, y en mujeres se encontraron 661
casos, con un ASR=0.6. A pesar de implementarse la vacuna contra la hepatitis B en 1981,
se expone un aumento en la incidencia y mortalidad por esta causa de muerte, ya que en 1982
se registraron en Estados Unidos, 1.165 casos de defunciones en mujeres, con una ASR=0.6,

y en hombres hubo 2.092 casos, con una tasa estandarizada de 1.5 @,

En el 2002, se ha estimado que en el mundo alrededor de 564.000 son casos nuevos, de ellos,

398.000 se presentaron en los hombres y 166.000 en las mujeres .

En 2009 hubo un aumento abismal de 22.620 casos recién diagnosticados y 19.357 muertes
de céancer primario de higado con una tasa de 6.3/100.000 habitantes, en Estados Unidos.
Durante ese mismo afio, el Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales
(SEER) inform6 una tasa global de supervivencia de 5 afios de cancer de higado primario en
un 13.8% entre 1999 y 2006 @, lo que quiere decir que, de cada 100 personas que son
diagnosticadas con cancer de higado, s6lo 13 de ellos estaran vivas cinco afios después de su
diagnostico o al comienzo del tratamiento, lo que significa que su mortalidad es realmente
alta una vez que se hizo el diagndstico, por lo que las posibilidades de llegar mas alla de los

5 afos son minimas.

Taiwan es un pais endémico de hepatitis B (VHB) y durante muchos afios habia sufrido una
alta incidencia y mortalidad por causa del carcinoma hepatocelular, por eso en la actualidad
el Programa Nacional de tratamiento antiviral HCVV/HBV, al implementar las vacunas contra
hepatitis B y C, redujo la incidencia de cancer de higado en 14% y la mortalidad en 24%

entre los afios 2000 y 2011 ©).
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Para el afio 2012, se estimd que la mortalidad por cancer de higado a nivel mundial
corresponde a casi 746.000 muertes aproximadamente, con una incidencia de 782.000 casos

nuevos en ambos Sexos para ese mismo ario.

Segun la Sociedad Americana Contra el Cancer®, en los Estados Unidos, la incidencia por
cancer de higado y vias biliares intrahepaticas del 2009-2013 fue de un 7.6%, mas frecuente
en los hombres que en las mujeres, y una mortalidad de 6.3%. Para el afio 2017, se estima
40.710 nuevos casos (29.200 en hombres y 11.510 en mujeres) y, aproximadamente, 28.920

personas (19.610 hombres y 9.310 mujeres) moriran a causa de este cancer, de igual manera.

Realmente, el problema de esta enfermedad viene de muchos afios atras, décadas, siglos tal
vez, pero es hasta hace unos pocos afios que se ha descubierto que existen factores
ambientales, factores virales, implicados directamente en el desarrollo de la enfermedad por
cancer de higado y se sabe que dicho problema sigue evolucionando, con una creciente

incidencia y mortalidad a nivel mundial.

Es decir, poniendo de ejemplo los datos epidemioldgicos antes mencionados, se puede
analizar que, en cuestion de 10 afios, a nivel global, hubo una diferencia de 218.000 casos de
hepatocarcinoma diagnosticados por primera vez en el mundo, en ambos sexos, ya que a
modo de recuerdo, en el 2002 la incidencia fue de 564.000 casos nuevos, de los cuales el
71% se dio en hombres (398.000 casos) y un 29% fueron mujeres (166.000 casos)® y para
el 2012 esa cifra aument6 a 782.000 casos nuevos, representada por un 71% en hombres
(554.000 casos) y un 29% en mujeres (228.000 casos) M, manteniendo la proporcion entre

hombre y mujer.
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A nivel nacional, el cancer de higado ha incrementado en las Gltimas décadas, siguiendo la
misma tendencia que los paises desarrollados. Se ha visto, en relacion con el desarrollo de
factores de riesgos, como el abuso del alcohol, las précticas sexuales inseguras, asi como el
uso de jeringas contaminadas, que pueden transmitir los virus hepatitis B y C, son factores

totalmente prevenibles.

Ademas, se le suman otros factores de riesgo modificables, como el sindrome metabdlico,
que es la presencia de obesidad central, glucosa elevada en sangre, presion arterial alta,
niveles altos de triglicéridos en sangre y la disminucion de HDL-c (colesterol bueno) en
sangre, ademas de enfermedades que van en aumento como la de higado graso no alcohdlica
y la esteatohepatitis no alcohdlica; estos mismos desarrollados por factores totalmente

modificables.

En el afio 1980, en Costa Rica, el total de defunciones fue de 44 y en el 2012, segun el
GLOBOCAN®), se reporté una incidencia por cancer de higado de 203 casos totales, en
ambos sexos, y una mortalidad, en ese mismo afio, de 197 casos que fallecieron por cancer
de higado. Al comparar los afios 1980 con el 2012, se puede observar que, en un periodo de
32 afos, los datos se cuadruplican. Ya para los afios 2000 y 2013, el cancer de higado ha
oscilado entre el cuarto o quinto lugar entre los tumores mas frecuentes en la poblacion

masculina, ocupando el cuarto lugar en los ultimos 2 afios.

Es importante hacer hincapié en un hecho que antecede este problema la falta de estudios a
nivel nacional o la falta de incentivacion para realizar investigacion sobre dicho tema. En el
pais no existen estudios especificos sobre la magnitud y el comportamiento que ha tenido
este tipo de cancer, a qué se debe, con qué esta relacionado, cuéles son los factores que
inciden en el desarrollo de esta enfermedad, asi como cual grupo de edad es mas frecuente,
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en qué sexo y cudl o cuéles regiones se ven més afectados. Si bien es cierto, aunque no es de
los canceres en cobrar més vidas humanas en Costa Rica, si es muy frecuente que se presente

en la poblacidn costarricense y parece tener un incremento.

Ademas, cabe recalcar que Costa Rica se enfrenta a un problema que aumenta con el paso de
los afios y no existen medidas especificas que eviten su crecimiento, no existe un plan
estratégico de como abordar el cancer de higado en sus etapas iniciales o como prevenirlo, o
un instituto que lo estudie, su comportamiento y magnitud, a pesar de las cifras de mortalidad

nada despreciables.

Aungue no existen medidas especificas para el cancer de higado, si se han gestionado leyes,
y politicas que tienen como objetivo disminuir la mortalidad, principalmente de los canceres
que mas afectan a la poblacidn costarricense, como el cancer de mama en mujeres, y prostata

en hombres.

Por razones epidemiolégicas y motivos de salud publica, en el 2013, la OMS puso en marcha
el Plan de accion mundial para la prevencion y el control de las enfermedades no
transmisibles 2013-2020. Entre sus objetivos se encuentra reducir la mortalidad por cancer,
promoviendo la deteccion temprana y fortaleciendo el cribado en las pautas diagnosticas,
ademas de crear politicas que promocionen una vida saludable, previniendo la inactividad
fisica, la dieta no sana, la obesidad y el uso nocivo del alcohol®. Al reducir estos factores de
riesgo ambientales totalmente modificables, se disminuye la prevalencia de padecer alguna

enfermedad hepatica y que esta evolucione y se transforme en algun tipo de cancer de higado.
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1.1.2 Delimitacién del problema

La delimitacion de dicho estudio se enfoca en una poblacion que representa el nimero total
de personas que fallecen por cancer de higado, por afio, en la poblacién costarricense de todas
las edades, en un periodo de 45 afios dividido por quinquenios, comprendido desde 1970

hasta el 2014, en todas las provincias del territorio nacional.

1.1.3 Justificacion

El cancer de higado es un problema a nivel nacional, puesto que al igual que los demas tipos
de céancer, es considerado como enfermedad no transmisible (ENT). Esto lo convierte,
entonces, en un problema a nivel de salud publica, por esa razén se desea conocer cual ha
sido la tendencia de dicha neoplasia en el transcurso de los afios, observar si la mortalidad
por cancer de higado ha disminuido o ha aumentado, asi como identificar cual sexo y grupo

etario fallece méas por dicho problema.

Ademas de estudiar las variables ya expuestas, se desea dar a conocer en cual region
socioeconémica, de las seis existentes en el pais (region Central, region Brunca, Pacifico
Central, Huetar Norte, Huetar Atlantica y region Chorotega), es la que posee mayor tasa de

mortalidad y cual posee menor tasa de mortalidad por esta causa de muerte especifica.

Por medio de este estudio se pretende dar a conocer la magnitud y la naturaleza de la
mortalidad por cancer de higado en los Gltimos cuarenta y cinco afios, asimismo, analizar su

comportamiento, en ese periodo, dentro el territorio nacional.

Se pretende beneficiar a la poblacion costarricense en general y a las autoridades de Salud,

al darles a conocer cual ha sido el comportamiento de la problematica que se vive en esta
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sociedad durante los Ultimos 45 afios, enfocado principalmente en la mortalidad por cancer
de higado. De igual forma, se busca determinar cuales son los factores de riesgo que mas se

relacionan con el desarrollo de la neoplasia maligna formada a nivel del tejido hepatico.

Se pretende sensibilizar a la poblacion costarricense acerca de esta enfermedad, trabajando
sobre los factores de riesgo para evitar el desarrollo de la enfermedad, mediante la educacion.
Ademas, concientizar sobre la importancia de lograr un diagnostico temprano para detectar
el tumor en etapas primarias e impedir su progresion, principalmente en aquellas personas
que tienen algun factor de riesgo o mayor predisposicion de desarrollar una enfermedad

hepatica cronica, que llegue a evolucionar en neoplasia maligna de higado.

Por otra parte, se busca que el estudio tenga utilidad clinica, para que las autoridades de Salud
tomen la importancia de desarrollar métodos para una deteccion temprana, mediante la
creacion de politicas, estrategias o guias que trabajen, tanto en prevencién primaria, como en

prevencion secundaria.
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1.2 PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la evolucion y las caracteristicas epidemioldgicas de la mortalidad por cancer de

higado en Costa Rica, en el periodo 1970-2014?

1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo general
Determinar la evolucion y caracteristicas epidemioldgicas de la mortalidad por cancer

de higado en Costa Rica, en el periodo 1970-2014.

1.3.2 Obijetivos especificos
1. Caracterizar a la poblacion costarricense que ha fallecido por cancer de higado, por
quinquenios, de 1970 al 2014, segln edad, sexo y region socioeconémica del pais.
2. Determinar la evolucion de la mortalidad por cancer de higado de 1970 al 2014, en
Costa Rica.
3. Identificar la mortalidad de los diferentes tipos de cancer de higado en la poblacién

de Costa Rica de 1970-2014, segun sexo Yy grupo etario.

21



1.4 ALCANCESY LIMITACIONES

1.4.1 Alcances de la investigacion

v La investigacion dio a conocer por medio de los resultados proyectados en la misma,
la magnitud y el comportamiento agravado de la mortalidad por cancer de higado en
la poblacion costarricense, con el fin de que las autoridades de Salud refuercen el
compromiso de adoptar por medidas que contrarresten la problematica a nivel de
salud publica.

v Cre6 conciencia acerca de la importancia de trabajar, en la poblacién en general, el
tema de prevencion primaria y secundaria, para lograr disminuir la morbilidad y
mortalidad del cancer de higado, atribuibles a los diversos factores implicados.

v" Fortaleci6 el conjunto de conocimientos sobre los factores de riesgo, como el uso
nocivo del alcohol, las infecciones virales como hepatitis By C y VIH, los estilos de
vida poco saludables, que conllevan a enfermedades del higado, la obesidad, la
diabetes mellitus, asi como los dafios provocados por una exposicion continua y
progresiva. Ademas se conocid acerca de las intervenciones tempranas que reducen

y previenen eficazmente la progresion de la enfermedad.
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1.4.2 Limitaciones de la investigacion

Durante el tiempo de investigacion acerca de la mortalidad de c&ncer de higado en Costa
Rica en un periodo de 45 afios, comprendido entre 1970 al 2014, se desarrollaron unas series
de limitaciones y problemas que fueron un obstaculo, mas no una imposibilidad de llevar a

cabo el estudio.

Entre las limitaciones mas importantes se encuentran:

v Combinacion de la Clasificacion Internacional de Enfermedades, es decir, entre el
CIE-8, CIE-9 y CIE-10. En cada CIE se codifican de distintas maneras las
enfermedades dificultando su busqueda; en el CIE-8 se comprendid, para efectos de
la investigacion, el periodo 1970-1977 y el cancer de higado tiene el codigo 1550; el
CIE-9 comprende el periodo 1977-1992 y el codigo es el mismo 1550; ya en el CI-10
cambian las estrategias, que se emplean desde 1993 hasta la actualidad, usando el

cbdigo C22.

v Déficit de informacion en la base de datos del INEC, la cual presenta datos publicados
a partir del afio 2000, por lo que el resto de los datos del periodo (1970-1999) se
quisieron sacar de la base de datos del CCP, con la limitante de que los datos
presentaban problemas, como:

1) Uso de asteriscos, principalmente en el CIE-8, lo que significa que se
desconoce el nimero exacto, puede ser cualquier nimero igual o menor a 4.
2) Los datos de defunciones por cantdon no se hallaban durante ese periodo
(1970-1999) o eran excesivamente incompletos (incluso existe la variable

tiempo, ya que en 45 afios se forman nuevos cantones y dejan de existir otros).
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Asimismo, el CCP no presentaba datos sobre la mortalidad por los subtipos

del cancer de higado.

v" Por la razén anterior, se busco en anuarios escaneados del INEC, datos sobre la
mortalidad por cancer de higado en Costa Rica a partir del afio 1985 al 1999, donde
la informacidn se presenta levemente ilegible por ser archivos viejos, aunado a esto,
esta el factor escaneado, que se presenta como imagenes.

Se prosigui6 a elaborar la base de datos de ese periodo de 15 afios, extrayendo los
datos afio por afio de las imagenes en PDF, lo que prolong6 la busqueda y obtencién
de datos. Con esto, se obtuvo mortalidad por sexo, grupos de edad, cantones y

subtipos de cancer de higado.

v’ Otra limitacion que dificultd la investigacion fue que, al existir 3 bases de datos

distintas, una del CCP de 1970-1984, otra de 1985-1999 vy la tercera del afio 2000-

2014, se tuvo que codificar y unificar la informacion empleada.
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CAPITULO II

MARCO TEORICO



2.1. CONTEXTO HISTORICO

2.1.1. Contexto internacional.

Para detallar el desarrollo del cancer de higado en el mundo, se exponen los hechos histéricos
por paises, factores etioldgicos que se encuentran estrechamente relacionados con el
desarrollo de este tipo de cancer, como enfermedad maligna adquirida en la poblacion
mundial, asi como un esbozo acerca de estudios realizados en ellos y los aspectos relevantes

que acontecen.
China

Como es mencionado anteriormente, se sabe que China registra un gran nimero de casos
nuevos al afio, de 394.770 diagnosticados para el afio 2012, que representan casi el 50% del
total de casos reportados por cancer de higado en el mundo y una mortalidad de 383.203

defunciones totales en ambos sexos, la mitad del total de casos registrados®.
Japén

La incidencia de carcinoma hepatocelular aument6 durante 2 décadas asociado al virus
hepatitis C (HCV genotipo 1b), lo que contrasta con la baja prevalencia de HCV en la

poblacion general del pais, representado por un 1.4%0),

Un estudio filogenético que se realizd del tipo de virus de hepatitis involucrado permitio
demostrar dos periodos de propagacion de la infeccion VHC:
e Primer periodo: se dio para los afios veinte, cuando dicha propagacion del virus
hepatitis C se asoci¢ al tratamiento contra Schistosoma japonicum, un parasito que
provoca la enfermedad esquistosomiasis intestinal, cuya complicacion es producir

cambios en el higado (fibrosis y calcificacion hepatica). Es muy comun que exista
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una coinfeccion entre el VHB, VHC y la esquistosomiasis, principalmente cuando
esta es endémica. El tratamiento de cualquiera de las tres condiciones podria afectar
a la otra infeccion. Por ejemplo, en Egipto se sugirié que el uso de jeringas no
esterilizadas durante las camparias masivas de tratamiento anti-esquistosomiasis por
via intravenosa, era la causa principal de la propagacion del VHC®,

* Segundo periodo: acontecio en los afios cuarenta, asociado principalmente a la
Segunda Guerra Mundial, al crecimiento de intervenciones parenterales y, por las
malas condiciones que existian en ese momento, todos estos hechos se relacionaron

con la propagacion del virus por hepatitis C®.

Taiwan

Este pais es una zona endémica del virus por hepatitis B. Tiene un lugar en la historia de la
Medicina por la exitosa prevencion primaria de carcinoma hepatocelular mediante
vacunacion contra el VHB, ademas de demostrar, por primera vez, la relacion que tiene la
infeccion viral de hepatitis en relacion con la neoplasia hepatica®. En la actualidad, el
Programa Nacional de tratamiento antiviral HCVV/HBV redujo la incidencia de HCC 14% y

la mortalidad por HCC en 24% entre 2000 y 2011®).
Sur de Europa

Registra un aumento de la incidencia, se observé que 10.5 por cada 100.000 habitantes se
diagnosticaron con carcinoma hepatocelular asociado al virus hepatitis C. La proporcién
etioldgica actual es HCV 70%, HBV 10-15%, alcohol 20%. El estudio filogenético comprobo
que el virus C circulé epidémicamente entre 1940-1960, sobre todo en paises como Italia,
Francia y Espafia®.
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El periodo de propagacion viral por hepatitis se da en los afios 1940, coincidiendo con la
Segunda Guerra Mundial, la Guerra Civil espafiola y el mal uso de las agujas empleadas para

la vacunacién, en ese entonces compartidas y de las intervenciones parenterales.

Este hecho difiere con la incidencia de HCC en el norte de Europa y Dinamarca, en particular,
ya que en dichas zonas se observa una baja incidencia y mortalidad en la poblacion. Una tasa
de 3.1 en incidencia y una mortalidad de 2.8, para ambos sexos, al norte de Europa y, en
Dinamarca, se observa una tasa de edad estandarizada de 2.9 y 2.6, de incidencia y

mortalidad, respectivamente®.
América del Norte

La etiologia de HCC esté asociada, en primer lugar, al virus de hepatitis C en un 50-60%, un
20% al virus de hepatitis B y al alcohol en un 20%1%. Actualmente, se registra una elevacion

de carcinoma hepatocelular asociado a VHC genotipo 1a.

El estudio filogenético viral sitGa la propagacion del VHC en EE.UU. entre 1950-1970®),
que concuerda con dos momentos de gran importancia en la historia de Estados Unidos: 1)
estudios demograficos sefialan a la generacion de “baby boomers”, (término que se le aplica
a las personas nacidas posterior a la Segunda Guerra Mundial, es decir, entre los afios 1945
y 1965), como una prole que comprende el 75% de las hepatitis C, 2) el uso aumentado de la

inyeccidn parenteral, vacunacion y transfusiones.

Otros 2 factores que aportan al incremento de la incidencia del cancer hepatico son la
epidemia de obesidad, sindrome metabolico y enfermedad del higado graso no alcohdlica

(EGNA), evidencian aumentar en relacion con CHC. Por ultimo, la inmigracion de la
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poblacién africana y asiatica, que son poblaciones que registran tasas de carcinoma de células

hepéticas superiores a la de la poblacion norteamericana.
América Latina

La incidencia y la mortalidad del cancer de higado estda aumentando en paises de América
Latina como resultado de un envejecimiento de la poblacion infectada por hepatitis C hace 3
a 4 décadas y se espera, a mediano plazo, un continuo aumento de casos asociados al higado
graso no alcohdlico (HGNA) como consecuencia de la epidemia de obesidad®V, causada
principalmente por los estilos de vida poco saludables, como el sedentarismo, el consumo

excesivo de alcohol y la mala alimentacion.

La informacién acerca de la prevalencia e incidencia y factores de riesgo para HCC en
Latinoamérica es escasa, no se conocen muchos estudios realizados acerca la problemética
expuesta. La incidencia que se conoce sobre el carcinoma hepatocelular es de 30.442
defunciones en ambos sexos, con una tasa de incidencia de 4.9, y una mortalidad de 31.290
casos con una tasa de 5.0 para el afio 2012. La incidencia es realmente baja, si se compara
con regiones como el este y sureste de Asia, relacionado con una baja prevalencia de

portadores crénicos de HBV en la mayoria de sus paises®.

Meéxico

Segun un estudio realizado en México, donde fue analizado el carcinoma hepatico como
causa de muerte, hallaron un incremento de la tasa de mortalidad general por HCC de

4.1/100.000 en el afio 2000, que pasd a 4.7/100.000 en el 2006. La mortalidad en dicho

estudio fue superior en la poblacién mexicana mayor de 60 afios y en la masculina en
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proporcion a la poblacién femenina. Las causas principales encontradas fueron por virus

hepatitis C y el uso nocivo de alcohol?,
Brasil

En Brasil se realiz6 un estudio prospectivo, que evalud la incidencia de cancer de higado y
los factores de riesgo, el cual, presentd una cohorte de pacientes cirréticos con un
seguimiento por diez afios, comprendido de 1998 al 2008. De 884 pacientes que padecen de
cirrosis, 72 pacientes, es decir un 8.1% de la poblacion estudiada, desarrollaron cancer
hepéatico con un tiempo promedio para el diagnéstico de 21 meses. En dicho estudio se
planted la incidencia acumulativa a 5 afios de diferentes factores de riesgo y se estimo que la
incidencia para virus hepatitis C fue de 16.9%, un 15.3% en hepatitis B, un 5.7% en cirrosis

alcohélica®®.

Con respecto a las caracteristicas epidemioldgicas, se llegd a la conclusion que el sexo
masculino fue el que presentd mayor incidencia con respecto al femenino y la edad media

que fue mas prevalente a la hora del diagnéstico fue de 57 afios.
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2.1.2 Contexto nacional

En Costa Rica, la epidemiologia y el comportamiento del desarrollo del cAncer es muy similar
a los paises desarrollados. EI cancer es el segundo grupo de causa de muerte en el pais y, por
dichas razones, al ser un problema que lleva girando durante muchas décadas, se ha intentado
poner en marcha un Plan Nacional para la Prevencion y el Control de Céncer, en
cumplimiento con las politicas nacionales. También, en este pais, existen bastantes
limitaciones y problemas relacionados con la atencion del cancer, entre algunos de los
problemas u obstaculos se encuentran la falta de recursos econdémicos, humanos, falta de
coordinacion entre las instituciones del sector Salud, ademéas del pobre incentivo a la

investigacion en el pais®®.

Un estudio prospectivo y retrospectivamente realizado por la Unidad de Hepatologia del
Hospital México, sobre la prevalencia del virus de hepatitis B en varios grupos de poblacién,
en el que fueron estudiados, por 16 afios entre 1969-1985, 6.380 individuos, de los cuales
100 fueron pacientes con cirrosis, 37 presentaban hepatopatia crénica viral y 104 pacientes
presentaban cancer hepatocelular. Se lleg6é a la conclusion que la prevalencia del virus
hepatitis B en cada uno de ellos fue de 5.0%, 43.2% y 27%, respectivamente®®),

Tanto la enfermedad hepatica crénica viral, como la cirrosis por el virus de hepatitis B, son
estados pre-oncogénicos y, a pesar de que entre los afios 1976-1983 la incidencia de cancer
de higado era realmente baja, de 1.2 casos por cada 100.000 habitantes®), se creyé que
existiria un aumento en la tendencia de progreso del cancer de higado, el cual, en efecto, asi
sucedio.

En el afio 1980, en Costa Rica, el total de defunciones fue de 44 casos por cancer de higado,

con una tasa estandarizada de 1.9/100.000 habitantes; para el afio 2012, segun el
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GLOBOCAN®) la incidencia por cancer de higado fue de 203 casos en ambos sexos, con
una tasa estandarizada de 4.3, con una mortalidad para ese mismo afio de 197 casos que
fallecieron por cancer de higado en ambos sexos, con una tasa de 4.2/100.000 habitantes.

Se puede determinar que, en cuestion de 3 décadas, el aumento en la mortalidad por cancer
de higado ha sido ciertamente significativa, al duplicarse la tasa de mortalidad, de 1.9 en el
1980 a 4.2 en el 2012.

En noviembre de 1995, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) elabor6 un informe
titulado Recomendaciones sobre el Programa Nacional de Control de Céncer para Costa Rica,
en el que se analiza la problematica con respecto a la situacién del cancer en el pais;
asimismo, presenta las estrategias, consideraciones generales y recomendaciones, entre las
que enfatiza la necesidad de elaborar un Plan Nacional de Prevencion y Atencion Integral del
Cancer,

Es asi, como en junio de 1998, el Ministerio de Salud (MS) y la Caja Costarricense del Seguro
Social (CCSS) aprobaron el Plan Nacional de Prevencion y Atencion Integral del Cancer,
que destaca algunos objetivos, como disminuir la incidencia del cancer en el &mbito nacional
y reducir la mortalidad por esta causa en el pais, asi como mejorar los servicios de salud y
expandir la cobertura para atencion del cancer como tal. Aunque dichas medidas no sean
especificas para cancer de higado, son igualmente aplicables, ya que presentan un objetivo

general, disminuir la incidencia y mortalidad de cancer en el pais¥.
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2.2. CONTEXTO TEORICO-CONCEPTUAL

2.2.1 Definicion de enfermedad

Segun la OMS, cancer se define como: “término que designa un amplio grupo de
enfermedades que pueden afectar a cualquier parte del organismo; también se habla de
tumores malignos o neoplasias malignas. Una caracteristica definitoria del cancer es la
multiplicacién rapida de células anormales que se extienden mas alla de sus limites habituales
y pueden invadir partes adyacentes del cuerpo o propagarse a otros érganos, un proceso que
se denomina metastasis” 6,

El cancer de higado se define entonces como un tumor maligno que se origina en el tejido
hepatico, alterando su arquitectura normal y, segun sea el tipo de célula cancerosa, existen
diversos tipos de cancer de higado®".

El tipo de cancer mas frecuente es el carcinoma de células hepéticas o hepatocarcinoma, este
como el nombre lo menciona, se origina de las células llamadas hepatocitos, las cuales
constituyen el mayor porcentaje de la poblacién celular del tejido hepatico y son de gran
importancia para el funcionamiento metabdlico que ejerce el higado en el organismo, ya que
entre sus funciones, a modo de sintesis, se encuentran: participar en la sintesis de proteinas,
en la formacion de bilis, en la gluconeogénesis, en el catabolismo de farmacos que tienen su
paso por el higado, entre otras.

Ademas, existen otros tipos de canceres de higado, como el hepatoblastoma,

colangiocarcinoma intrahepatico (carcinoma vias biliares intrahepéaticos), angiosarcoma o

hemangiosarcoma.
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2.2.2 Anatomia

Para entender mejor la patologia hepética, es preciso detallar aspectos de su anatomia. El
higado es un 6rgano que pertenece al sistema digestivo y el de mayor tamafio, cuyo peso es
entre 1400-1500 gramos, aproximadamente. Se localiza en el cuadrante superior derecho del
abdomen, en el espacio peritoneal ubicado por debajo del lado derecho del diafragma y por

debajo de la parrilla costal, atravesando la linea media hacia la izquierda.

Anatomicamente se divide en dos l6bulos principales, el 16bulo derecho, de mayor tamafio,
y el 1ébulo izquierdo, ademas, contiene dos I6bulos accesorios, de menor tamario, el l6bulo

cuadrado posterior y el 16bulo cuadrado inferior.

El higado es un 6rgano muy vascularizado, por donde circula alrededor de 1500 ml de flujo
sanguineo por minuto, aproximadamente un 25% del gasto cardiaco®®, gracias al flujo
venoso que proviene de la vena porta y del flujo arterial proveniente de la arteria hepatica,

rica en oxigeno, pero pobre en nutrientes.

La vena porta traslada hasta el higado la sangre venosa procedente del intestino delgado, la
cual es rica en nutrientes, asi como de farmacos y toxicos recién absorbidos por las
vellosidades ubicadas dentro del intestino delgado, pero es pobre en oxigeno. También fluye
sangre venosa pancreatica, rica en hormonas pancreaticas, por ejemplo, la insulina, glucagon,

somatostatina y polipéptido pancreatico.

El higado posee un sistema de riego sanguineo conformado por lechos capilares formados
por la vena porta, que permite que cada una de las células hepéticas estén bafiadas de sangre
portal y, por esta razon, el higado se convierte en un sitio importante para la metastasis de

cancer.
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Estructuralmente, el parénquima del higado, que se ilustra en la figura 1, est4 organizado en
placas de hepatocitos que se encuentran en una jaula de células de sostén denominadas
células reticuloendoteliales. Estas placas estan separadas por espacios vasculares, llamados
sinusoides. En este espacio, la sangre que proviene de la arteria hepética y la vena porta se
mezclan, en trayectoria hacia la vena central; de esta se va por las venas hepéticas derecha e

izquierda, hasta llegar a la vena cava inferior.

Las células reticuloendoteliales comprenden otros tipos de células importantes, ademas de
los hepatocitos, como las endoteliales, que tapizan las paredes de los sinusoides; las células
de Kupffer, que son macrofagos especializados, fijadas dentro del espacio sinusoidal, y las

células estrelladas o lipocitos, que almacenan grasa y participan en el metabolismo de la

Vitamina A.

Figura N°1. Estructura anatémica del higado
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2.2.3 Fisiologia

El higado es un érgano vital para la vida y, sin él, la vida es incompatible, ya que desempefia
una serie de funciones Unicas y vitales, principalmente en las actividades metabdlicas del
organismo. Sus principales funciones se dividen en cuatro grandes categorias: metabolismo
de energia e intercoversion de sustrato, sintesis de proteina, funciones de solubilizacion,
transporte y almacenamiento, ademas de funciones protectoras y de depuracion, las cuales

seran expuestas en el cuadro N° 19

Cuadro N°1. Funciones del higado normal

Metabolismo de energia e intercoversion de sustrato

Produccion de glucosa mediante gluconeogeénesis y glucogendlisis

Sintesis de colesterol a partir de acetato, sintesis de triglicéridos a partir de acidos

grasos y secrecion de ambos en particulas VLDL

— Consumo de glucosa por medio de vias de sintesis de glucdgeno, sintesis de acidos

grasos, glucolisis y el &cido tricarboxilico

— Desaminacién de aminoacidos y conversion de amoniaco en urea por medio del

ciclo de la urea

— Transaminacién y sintesis de novo de aminoacidos no esenciales.

Funciones de sintesis de proteina

— Sintesis de diversas proteinas plasmaticas, entre ellas, albumina, factores de
coagulacién, proteinas de unién, apolipoproteinas, angiotensindgeno y factor del

crecimiento tipo insulina 1.
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Funciones de solubilizacion, transporte y almacenamiento

Destoxificacion de farmacos y venenos

Solubilizacion de grasas y vitaminas liposolubles en la bilis para la captacion por

enterocitos.

Sintesis y secrecion de VLDL vy particulas de lipoproteina pre-HDL, y depuracion

de remanentes de HDL, LDL y quilomicron.

Captacion y almacenamiento de vitaminas A, D y B12 y de folato.

Funciones protectoras y de depuracion

Destoxificacién de amoniaco por medio del ciclo de la urea

Destoxificacion de medicamentos mediante oxidasas microsomicas y sistemas de

conjugacion.

Sintesis y exportacién de glutation.

Depuracion de células y proteinas dafiadas, hormonas, farmacos y factores de la

coagulacion activados desde la circulacién portal.

Depuracion de bacterias y antigenos desde la circulacion portal.

Fuente:

Elaboracion propia. Datos extraidos de 8.
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2.2.4 Factores de riesgo

Como bien se ha estado mencionando, la mayoria de pacientes que sufren de cancer de
higado, vienen precedidos de cirrosis como principal etiologia, como resultado de alguna
hepatopatia crénica, por lo general en coexistencia con los virus de hepatitis B y C; al existir
una inflamacion constante y sostenida del higado, este se vuelve fibrotico hasta desarrollarse
en cirrosis. En la cirrosis, el tejido hepatico se modifica lentamente en agravio de los
hepatocitos normales y pasa a convertirse en tejido cicatricial, de tal forma, los hepatocitos
no puedan multiplicarse ni funcionar con normalidad, produciendo una mutacion en ellas y
favoreciendo un microambiente prooncogénico

Dentro de los factores de riesgo mas predominantes son:

1. Virus Hepatitis B

En el mundo, méas de la mitad de los casos de hepatocarcinoma se asocian con la infeccion
cronica del virus hepatitis B y es el responsable de la mayoria de canceres de higado en el
Oriente.

Se dice que los portadores de hepatitis B, en ausencia de cirrosis, presentan factores de riesgo

que predisponen el desarrollo carcinoma hepatocelular, por ejemplo ?9:

Cuadro N°2. Factores de riesgo que aumentan el desarrollo de carcinoma hepatocelular en

pacientes con virus hepatitis B.

Factores del huésped Factores Enfermedad Factores ambientales
VHB
> 40 afios de edad Presencia de cirrosis Concurrencia con otras

infecciones virales (VHC, VIH)
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Sexo masculino ADN sérico del VHB Consumo excesivo alcohol

>2.000 Ul/mi
Inmunocomprometido ALT elevado Sindrome metabdlico
Antecedentes familiares Genotipo C Fumado
positivos
Nacidos en el Africa Aflatoxina

subsahariana

Fuente: Elaboracion propia. Datos extraidos de %),

El mecanismo oncogénico del virus hepatitis B se encuentra asociado a dos vias: indirecta y
directa. La primera estd relacionada con la forma continua o recurrente de fases de
necroinflamacién, con la consecuente promocion al pasaje de hepatitis crénica a cirrosis. Por
la otra via, el virus “per se” puede causar carcinoma hepatocelular en ausencia de cirrosis por
la capacidad de integrarse al genoma del huésped, permitiendo la persistencia viral, la
induccién de alteraciones genéticas y la produccién de proteinas que tienen poder

oncogénico®).

2. Virus Hepatitis C

Se considera como factor de riesgo mas prevalente detectado en pacientes con carcinoma
hepatocelular en Europa y América del Norte; ademas, tienen mas riesgo de desarrollar
cancer aquellos portadores del virus con edad > 50 afios con 30 afios de infeccion cronica,
primoinfeccion del virus hepatitis C en >50 afios, sexo masculino, sobrepeso, diabetes
mellitus, alcoholismo y coinfeccion con los virus HBV y/o HIV®,

Se ha mencionado, anteriormente, el orden temporal en el cual se producen las alteraciones

genéticas durante la hepatocarcinogénesis, que comienza con la inflamacién cronica y
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sostenida y, eventualmente, se convierte en cirrosis, lo que lleva a alteraciones morfoldgicas
de los hepatocitos y, posteriormente, a un estadio de displasia.

Este proceso preneoplésico se desarrolla en un lapso estimado de entre 10 y 30 afios y al
desarrollo de carcinoma hepatocelular en los 5 afios siguientes a la formacidon de los ndédulos
displéasicos®.

Este proceso de oncogenes presenta también dos mecanismos, uno directo por factores virales
y otro indirecto por respuesta inflamatoria y fibrosis del huésped. Este es un virus que no
tiene capacidad para integrarse al genoma del huésped, debido a ello, para subsistir, debe
mantener una replicacion continua. En la compleja interaccion entre el virus y las proteinas
del huésped, estas reaccionan promoviendo inflamacion, fibrosis y, finalmente, cirrosis. El
HCV infecta a muchas células (hepatocitos, monocitos y linfocitos, entre otras). Las proteinas
estimulan la fibrogénesis en las células estrelladas hepéticas, determinando una fibrosis

progresiva en un microambiente prooncogénico®.

3. Cirrosis hepatica

La cirrosis hepatica es uno de los principales factores de riesgo para desarrollar cancer de
higado, su etologia es muy variada, puede ser ocasionado por alcohol, enfermedades

metabolicas o cronicas virales, como hepatitis B y C.

Se estima que 1/3 de los pacientes con cirrosis desarrollaran cancer de higado. Estudios de
largo seguimiento han demostrado que aproximadamente del 3 al 7% de pacientes con
cirrosis desarrollan carcinoma hepatocelular al afio y, de los que presentan fibrosis, menos

del 1% presentaran CHC?2),
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4. Consumo excesivo alcohol

El alcohol etilico es considerado, por la International Agency for Research on Cancer
(IARC) @, un carcinégeno directo. Segun el informe de la OMS en 2014, en el Global status
report on alcohol and health, 201439, el promedio mundial de consumo per cépita en
mayores de 15 afios fue de 6,2 litros/afio, el cual corresponde a 13,5 gramos de alcohol puro
por dia.

En las personas que consumen excesivamente alcohol sin la presencia de cirrosis, un 0.01%
desarrollaran cancer de higado, a diferencia de los cirréticos alcoholicos, en los que la

incidencia anual es de 0.6 a 2%,

El 90% de aquellos que consumen mas de 60 gramos de alcohol al dia, irrebatiblemente
desarrollaran esteatosis hepatica y, el 30% de estos, cirrosis; pero el riesgo de mortalidad
aumenta con el consumo mayor de 25 gramos de alcohol diario. Para disminuir este riesgo
y, por consiguiente, desarrollar cancer hepatico, se recomienda que el consumo de alcohol

no supere los 20 gramos/diarios®.
5. Exposicion a la aflatoxina

La aflatoxina proviene de los hongos Aspergillus Flavus y A. parasiticus. Su exposicion en
la dieta es un factor muy frecuente para el desarrollo del carcinoma hepético en las zonas de
Asia 'y Africa®®.

Esta micotoxina, al ingerirse, se une al ADN celular, provocando dafio y una mutacién en el
oncogeén supresor p53, el cual esta involucrado en el control del ciclo celular, reparacion de
ADN, apoptosis y diferenciacion. Esta mutacion es observada en un 30% a 60% de los

carcinomas hepatocelular en regiones endémicas®®.
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Ademas, cabe destacar que dichos hongos se encuentran en la naturaleza, por lo que

contaminan los alimentos, como la cebada, el maiz, el arroz, entre otros.
6. Esteatohepatitis no alcohdlica/ Enfermedad higado graso no alcohdlica.

La enfermedad higado graso no alcohdlico (HGNA) es una enfermedad que se diagnostica
por iméagenes o por histologia, ademas, no puede ser secundaria al consumo de alcohol o
farmacos esteatogénicos. Esta enfermedad se debe principalmente a desérdenes metabdlicos,
como la obesidad, diabetes mellitus o dislipidemias. La esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA) se define como la presencia de esteatosis hepatica e inflamacion, con injuria del

hepatocito con o sin fibrosis hepatica®”.

El 91% de los pacientes con HGNA asociado al carcinoma hepatocelular tienen obesidad,
diabetes e hipertension. La prevalencia de la enfermedad de higado graso no alcohdlica es de

20-30% y de la esteatohepatitis en los paises occidentales es de 5.3% ©).

Uno de los mecanismos que mejor se conoce se debe a la acumulacién de grasa en los
hepatocitos, este cimulo induce la generacion de oxigeno reactiva que generan peroxidacion
lipidica y son toxinas genéticas. Estas toxinas producen dafio del ADN dentro de las células

hepéticas, induciendo a una transformacion maligna de las mismas.
7. Diabetes mellitus y obesidad.

Hay triple riesgo de mortalidad por cirrosis de etiologia no viral ni alcohdlica probablemente
atribuible a HGNA en pacientes diabéticos. En estudios de cohorte en USA, Escandinavia,
Taiwan y Japon, el carcinoma hepatocelular es 1 a 2 veces mas probable de desarrollarse en

personas obesas que en aquellos que no presentaban obesidad®.
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En un metaanalisis de 26 estudios, se encontrd una mayor incidencia de carcinoma
hepatocelular en pacientes con diabetes mellitus, independientemente de la presencia de

higado graso no alcohdlico y de las personas que presentaban obesidad.
8. Hemocromatosis hereditaria

Es una enfermedad caracterizada por una absorcion intestinal excesiva del hierro (Fe) de la
dieta, y como consecuencia se produce una acumulacion de hierro en las células
parenquimatosas de distintos érganos, principalmente en el higado, causando con el tiempo

dafo directo y con ella lesiones irreversibles.

Aproximadamente el 18.5% de los pacientes que tienen cirrosis con hemocromatosis
hereditaria (HH) tienen carcinoma hepatocelular. Se estima que, para desarrollar fibrosis
hepética, se necesita un cumulo de hierro tisular de 40 mm por cada 100 gramos de tejido

hepatico®®).
9. Virus inmunodeficiencia humana (VIH)

El virus inmunodeficiencia humana es otros de los virus que se relacionan con el desarrollo
del cancer de higado, en menor proporcion que los VHB y VHC, pero se cree gque las personas
infectadas por el VIH tienen un riesgo mayor de presentar algin tipo de neoplasia, puesto
que para presentar cancer de higado tienen 5 veces mas probabilidades que aquellos que no

tienen el virus.

En Africa subsahariana, uno de los paises mas afectado por la infeccion del VIH es
Suazilandia, a pesar de no conocerse la cifra de mortalidad por CHC en personas portadoras
del virus, este pais pertenece a la region de Africa Subsahariana, zona con tasas de alta

mortalidad por cancer de higado en el mundo®@®).
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2.25 Epidemiologia

El cancer de higado, principalmente el hepatocarcinoma, es un problema a nivel mundial y
un reto importante para el médico, puesto que las cifras de mortalidad no son insignificantes
en el mundo, ni en la poblacion costarricense. Dicha neoplasia representa la sexta neoplasia
(figura N°2) mas frecuente en el mundo y la cuarta causa de muerte por cancer (figura N°3)

a nivel global.

Figura N°2. Incidencia por los tipos de cancer en el mundo, segln quinquenio, 1990-2015.
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Se observa una tasa de incidencia de 11.6 casos nuevos por cada 100.000 habitantes y una
tasa de mortalidad de 11 muertos por cada 100.000 habitantes para el afio 2015¢%, por lo que

la agresividad de este cancer es letal, con pronosticos de supervivencia realmente bajas.
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Figura N°3. Mortalidad por los tipos de cancer a nivel mundial, segun quinquenios 1990-

2015.
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La epidemiologia es muy heterogénea y esta estrechamente relacionada con la presencia de
factores de riesgo asociados al desarrollo de esta enfermedad, entre ellos y el mas importante,

relacionado al virus de hepatitis B, el virus por hepatitis C y por cirrosis hepatica.

La incidencia del carcinoma hepatico va en aumento en todo el mundo. Segun el Instituto de
Medicion y Evaluacion de la Salud (IHME) G%, en el afio 2015 la incidencia a nivel mundial
fue de 854.260 casos nuevos, lo cual representa una tasa de 11.6 casos nuevos por cada
100.000 habitantes y una mortalidad de 810.483 fallecidos, con una tasa de 11

muertes/100.000 habitantes, en ambos sexos.
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Se puede observar, en la figura N° 4, que la tasa de incidencia, tanto hombres como en
mujeres, presenta un aumento progresivo, a diferencia de la tasa de mortalidad que muestra
una ligera disminucion a partir, aproximadamente, del afio 2003. Ademas, al comparar los
datos geograficos de incidencia y mortalidad, se puede considerar que el prondstico de

sobrevivencia es realmente bajo.

Figura N°4. Tasa de incidencia y mortalidad por cancer de higado en el mundo, global y

por sexo, segun quinquenio, 1990-2015
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Las areas endémicas de infeccion por HBV (Virus hepatitis B) de mayor incidencia por
carcinoma hepatocelular estan al Este y Sudeste de Asia, Africa Subsahariana y Melanesia,

representando un 85% del total.

En lafigura N°5 se puede observar, a nivel mundial, la tasa de incidencia de cancer de higado,

segun los quinquenios 1990-2015. Las regiones que presentan mayor incidencia en el mundo

46



se centran en la region este de Asia, con una tasa de 27.5 casos por cada 100.000 habitantes;
al oeste de Europa, con una tasa de 16/100.000 habitantes; en América del Norte, con una
tasa de 11/100.000, y al sureste de Asia, con una tasa de 10.3/100.000

Las regiones que tienen una menor incidencia son el sur de Asia con una tasa 2.5/100.000
habitantes, al igual que paises de América del Sur y América Central, cada uno con una tasa

de 5.4 y 4.7/100.000 habitantes, respectivamente®?,

Figura N°5. Tasa de incidencia de cancer de higado en el mundo, segin quinquenios 1990-

2015.
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Posteriormente, la mortalidad por cancer de higado representa la cuarta causa de muerte por

cancer a nivel mundial en el 2015, que se estima es el responsable de 810.483 muertes 0.,
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La mortalidad observada geograficamente en hombres se ilustra en la figura N° 6, donde se
avista que la mayor tasa de mortalidad se encuentra en el pais de Mongolia, con una tasa de
69.6 muertes por cada 100.000 habitantes, seguido por Taiwan y China, cada uno con una
tasa de 61.1 y 42.9 muertes por cada 100.000 habitantes®?, respectivamente.

Los paises con menor tasa de mortalidad son al sur de Africa, en Namibia, con una tasa de
1.54 muertes por cada 100.000 hombres; al Sur de Asia, en la India, donde fallecieron 3.2
hombres por cada 100.000 habitantes varones y en Ameérica del Sur, en Paraguay, con una

tasa por mortalidad de 2.8/100.000 hombres.

Figura N°6. Mortalidad estimada por cancer de higado en el mundo, en hombres, 2015.

Fuente; GD

La distribucién geografica de la mortalidad en la poblacion femenina es menor con respecto

a la poblacién masculina.
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La mortalidad segun la figura N° 7, predomina hacia el este de Asia, principalmente en el
pais de Mongolia, con una tasa de mortalidad de 41.3 por cada 100.000 mujeres, seguido por
Taiwan, con 22 muertes por cada 100.000 habitantes; en China la tasa (considerablemente
baja si se compara con la masculina) es de 13.4 muertes/100.000 habitantes. En América
Central, la mayor tasa de mortalidad se encuentra en Guatemala, con una tasa de 10.45
muertes/100.000 habitantes®Y.

Los paises con menor mortalidad por cancer de higado son Namibia, al sur de Africa, con
una tasa de 0.42 muertes por cada 100.000 habitantes; seguido por la India, con una tasa de
mortalidad de 2 muertes/100.000 mujeres; posteriormente, a nivel de América Central,

Honduras represent6 3 muertes/100.000 mujeres®V,

Figura N°7. Mortalidad estimada por cancer de higado en el mundo, en mujeres, 2015.

Fuente; @D,
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2.2.6 Caracteristicas clinicas
En los inicios del cancer hepatico suele cursar asintomatico o el paciente puede ignorar
algunas sintomatologias y signos no especificos para la enfermedad, ya que los mismos

pueden manifestarse en diversas enfermedades, en relacion o no con el higado.

La mayor parte del tiempo, las lesiones en higado son detectadas incidentalmente por algin
examen abdominal, como el ultrasonido®?, o cuando se manifiesta en estadios tardios, los
sintomas pueden ser mas evidentes. En el cuadro N°3, se exponen los sintomas y signos que

mas se presentan en dicha enfermedad hepatica:

Cuadro N°3. Sintomas y signos presentes en el cancer de higado

Sintomas

Anorexia

Perdida peso

Dolor abdominal en cuadrante superior derecho
Malestar general: Vomito, nduseas, fiebre.

Signos

Ictericia
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Ascitis
Telangectasias

Datos de hepatopatia cronica

Fuente: Elaboracion propia. Datos extraidos de*”.
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2.2.7 Diagnostico

e Examen clinico

Es de suma importancia conocer los antecedentes personales del paciente, si consume
alcohol, cuanta cantidad diaria y por cudnto tiempo lo ha consumido, el uso de drogas
intravenosas, si es portador de alguna enfermedad viral o enfermedad cronica no
transmisible, como diabetes mellitus, su estado nutricional. Ademas, se realizara un examen
fisico para detectar signos que orienten a una enfermedad hepética, como signos de
hipertensién portal, hepatomegalia, esplenomegalia, ictericia, ascitis o hasta una

encefalopatia®®.
e Anadlisis de sangre

Con respecto a los examenes de laboratorio, es importante ante la sospecha de presentar un
tumor en higado, realizar ciertos analisis como hemograma completo, pruebas de funcion
hepatica, pruebas de coagulacién, principalmente el tiempo de protrombina, por el riesgo de
sangrado, ya que en personas con cirrosis tienen un riesgo aumentado de sufrir sangrados

digestivos altos, prueba de hepatitis.
Alfa-Fetoproteina (AFP).

La Alfa-Fetoproteina (AFP) es un biomarcador que se utiliza para la deteccion de cancer de
higado, tiene importancia de vigilancia y seguimiento, pero como utilidad diagnostica precoz

tiene sus desventajas.

Concentraciones elevadas de AFP no sugieren que hay cancer de higado, ya que muchas otras
enfermedades malignas o no malignas pueden elevarlas, en la cirrosis hepatica puede
observarse alterada o, también, en tumores de testiculos u ovarios, o en colangiocarcinoma;
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asimismo, unos niveles de AFP normales no descartan la existencia de un cancer de higado,

puesto que en estadios tempranos no suele elevarse @7,

La elevacion progresiva de la alfa fetoproteina> = 7 ng / mL / mes en pacientes con Cirrosis
hepéatica es util para el diagnostico de carcinoma hepatocelular, ya que presenta una
sensibilidad del 71.4%, a diferencia los niveles de AFP> 200 ng / mL, que presenta una

sensibilidad de 36.3%, ambos con una especificad del 100% 4.

e Imagenes

Los estudios de imagenologia facilitan encontrar el sitio donde puede ubicarse un cancer, al
detectar cambios anatomicos, morfoldgicos distintos, brindan informacion acerca el tamario,
el ndmero, si se ha diseminado o no, ademas, ayudan a estratificar el carcinoma y a

determinar el tratamiento mas adecuado, asi como la eficacia del mismo.
Ultrasonido (US)

La mayoria de las veces, el ultrasonido de abdomen es el primer estudio que se solicita para
explorar el higado. Esta tiene la capacidad para detectar masas o nddulos que crecen en el
tejido hepatico”. Como ventaja, es un método muy sencillo y de bajo costo. Entre las
desventajas que existen esta que es operador-dependiente, la impresion diagnostica depende
mucho de la experiencia del observador, ademas, puede no ser muy preciso en un higado

cirrotico, por los cambios fibréticos que pueden existir.
Tomografia Computarizada (TC)

Ante la sospecha de un cancer de higado se realiza un TC de abdomen, con foco en higado,
para identificar el tipo de tumor, asi como brindar informacion necesaria para estadificarlo

segun el tamafio y posicion.
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Este tipo de estudio es de gran utilidad para guiar con mayor precision las biopsias con aguja
fina, para tomar muestra del tejido neoplésico, asimismo, la tomografia computarizada tiene
la ventaja de poder emplearse en otros sitios anatomicos para detectar si hay o no metastasis

en otros 6rganos®?),
Resonancia Magnética (RM)

La resonancia magnética es un método diagnostico preciso, ayuda a distinguir si un tumor es
maligno o benigno, ademas, si hay afectacion de algin vaso sanguineo que se encuentre
dentro del higado o alrededor de él invadiendo. Al mismo tiempo, permite observar si hay

metéstasis de en otros sitios del organismo, como el pulmén ©2),
e Biopsia (Analisis histol6gico)

La biopsia es otro método empleado con fines diagnosticos, se utiliza también con fines de
manejo para desarrollar las estrategias de tratamiento que mejor convenga, segun el analisis

histolégico y al final como utilidad de prondstico, para estadificar la enfermedad hepatica®.

Seguin la Asociacion Americana para el Estudio de Enfermedades hepaticas (AASLD)®®, no
recomienda realizar biopsia de rutina en todo nédulo indeterminado, llamese aquel <10 mm
(menor a 1 cm). Segun esta asociacion, la biopsia es de utilidad en ciertos casos, mas no en
todos; condicionalmente puede representar mayores riesgos que beneficios, puesto que es un
procedimiento delicado que tiene riesgo de sangrados post-puncion, por la alta vascularidad
que tiene el higado, producir siembra tumoral en otros sitios. Sin embargo, un resultado
negativo, no descarta la existencia de carcinoma hepatocelular, ya que puede deberse a la

falta de obtencion del tejido hepético necesario.
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2.2.8 Estadiaje del cancer de higado

Para poder clasificar las etapas del cancer de higado, se han desarrollado sistemas de
estadificacion, con el fin de ver qué tan avanzado se encuentra la neoplasia y, de esta manera,
adquirir una idea del pronostico, para determinar las medidas terapeuticas méas apropiadas.
Conjuntamente, ayudan evaluar la extension local del tumor y si se ha diseminado a otros

organos.

Existen diferentes tipos de sistemas de estadificacion, cada uno con sus ventajas y sus
desventajas; entre los mas utilizados por el medio son la clasificacion TNM, valuado por la
Sociedad Americana contra el Cancer, y el sistema méas usado, el Barcelona Clinic Liver

Cancer (BCLC) y la clasificacion Child-Pugh, que mide la funcion hepatica.

Estadificacion TNM

El sistema TNM es una clasificacion para el cancer que utiliza la combinacion de siglas G):

e LaT detumor, describe el niUmero y el tamafio y si el cancer ha crecido hacia los

vasos sanguineos u 6rganos adyacentes.

e LaN de nddulos o ganglios, describe la extension de la propagacion a los ganglios

linfaticos.
e La M de metastasis, indica si el cancer se ha diseminado a partes distantes del

cuerpo.

Este sistema presenta la desventaja de no tomar en cuenta la funcion hepatica, ni incluye el

tipo de tratamiento correcto para cada etapa. Por lo que en el siguiente cuadro se describe
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mas especificamente cada etapa, la etapa T1 y T2 son estadios tempranos del cancer, por lo

que tienen opciones curativas.

Cuadro N°4. Clasificacion TNM de cancer de higado

Etapa

Descripcion de la etapa

Hay un solo tumor (de cualquier tamafio) que no ha crecido hacia ningin vaso

sanguineo. El cancer no se ha propagado

Hay un solo tumor (cualquier tamafio) que crece hacia los vasos sanguineos; o
varios tumores, todos miden <5 cm. El cancer no se ha propagado a los ganglios

linfaticos cercanos ni a sitios distantes.

A

Hay més de un tumor y al menos uno mide més de 5 cm (2 pulgadas) de ancho.

El cancer no se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos ni a sitios distantes.

1B

Por lo menos un tumor esta invadiendo una rama de una vena principal del higado
(vena hepatica o vena porta). EI cancer no se ha propagado a los ganglios linféaticos

cercanos ni a sitios distantes.

Inc

Un tumor crece hacia un 6rgano adyacente. El cancer no se ha propagado a los

ganglios linfaticos cercanos ni a sitios distantes.

IVA

Tumores en el higado de cualquier tamafio 0 nimero que pudieron haber crecido
hacia los vasos sanguineos u drganos cercanos. El cancer se ha propagado a los

ganglios linfaticos cercanos. El cancer no se ha propagado a areas distantes.

VB

El cancer se ha propagado a otras partes del cuerpo.

Fuente: ©3),
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Puntuacion Child-Pugh

La clasificacion de Child Pugh es una puntuacién que se utiliza en las hepatopatias crénicas,
principalmente en los portadores de cirrosis para medir la funcion hepética y, de esta forma,
orientar un prondstico de su estado. En todo paciente con cancer de higado es necesario sacar
la puntuacion de Child-Pugh para ver qué tan bien o mal funciona este érgano, y optar por la
medida terapéutica correcta, segun su funcion. Esta clasificacion mide 5 aspectos

importantes, entre ellos®?:

e Niveles de bilirrubina

o Niveles de albumina

o Tiempo de protrombina
o Presencia de ascitis

« Funciones cerebrales, presencia de encefalopatia.

Esta puntuacion se divide en clases, segun el resultado de los aspectos anteriores, en clase A:
funcién hepética conservada, indica cirrosis en etapas iniciales; la clase B: cuando existen
alteraciones leves; y la clase C: cuando existen alteraciones graves en la funcion hepatica,

indica cirrosis avanzado.

Sistema de estadificacion Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)

El BCLC es un sistema frecuentemente utilizado en el Occidente respaldado por la
Asociacion Americana para el Estudio de Enfermedades Hepaticas (AASLD), la Asociacion
Americana de Gastroenterologia (AGA), la Asociacion Europea para el Estudio del Higado

(EASL) y la Organizacién Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Céancer
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(EORTC), vya que es mas sofisticado y completo que la clasificacion TNM, al incluir

recomendaciones en el tratamiento, segun el estadio en que se encuentre el cancer, puede ser

curativas o paliativas®.

Este sistema toma en cuenta 3 variables importantes, esto lo hace tan completo, las cuales

son: el estado tumoral (tamafio, numero, invasion vascular o extrahepética), la funcion

hepética (tomando en cuenta el Child-Pugh) y el estado funcional del paciente (evaluacion

de la capacidad fisica del paciente).

Se centra principalmente en 5 estadios, BCLC 0, BCLC A, BCLC B, BCLC C y BCLC D@7,

ilustrado en la figura N°8:

Etapa 0 (Etapa muy temprano): se define por la presencia de un nédulo Unico, menor
de 2 cm, sin invasién vascular ni extrahepatica, con un Child-Pugh A y un estado
funcional 0.

Etapa A (Etapa temprana): se define por la presencia de un nédulo Unico 2-5 cm, o
tres nddulos <3 cm, con un Child-Pugh A-B y un PS 0-1.

Etapa B (Etapa intermedia): se presentan en pacientes asintomaticos con 2-3 nédulos
>3cm 0 mas de 3 nddulos de cualquier tamafio, con un Child-Pugh A-B y un PS 0-1.
Etapa C (Etapa avanzada): caracteriza a pacientes con sintomas relacionados con el
cancer, invasion portal o diseminacion extrahepatica, con un Child-Pugh A-B y un
PS 0-2. La sobrevida esperada en estos pacientes es de 25% a 1 afio®®).

Etapa D (Etapa terminal): son todos aquellos pacientes que presentan mala funcién
hepatica, es decir un Child-Pugh C, un estado funcional pobre. En esta etapa el

paciente presenta una discapacidad por la enfermedad ya muy avanzada.
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Las etapas 0 y A son pacientes que tienen la oportunidad de recibir tratamiento curativo, es

decir, candidatos para una reseccién quirargica de la lesion, trasplante hepatico o de ablacion

local con radiofrecuencia o inyeccion percutanea de alcohol.

En las etapas B y C, se tratan ya con métodos paliativos para alargar la sobrevida del paciente,

con tratamiento locorregionales, como la quimioembolizacion transarterial (TACE) o

Sorafenib. Y a los pacientes en etapas D se les trata de brindar la mejor calidad de vida

posible.

Figura N°8. Algoritmo de manejo BCLC del carcinoma hepatocelular
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2.2.9 Tratamiento

El cancer de higado, al ser una neoplasia de alta mortalidad con pobre pronostico de
sobrevida, debe tener un buen abordaje para detectarlo en estadios tempranos y brindar
medidas terapéuticas curativas en los tumores pequefios y con una funcidon hepatica
conservada, ya que en aquellos pacientes que son detectados con céancer tardiamente, en
etapas muy avanzadas o con una funcidn hepatica deteriorada, las opciones terapéuticas son

escasas y limitadas.

Segun el AASLD, un paciente que presente un Child-Pugh A y un estadio temprano del
carcinoma hepatocelular, es decir, un tumor T1-T2 (clasificacion TNM) son tumores
completamente resecables. Aquellos que se someten a una reseccidén ablativa con

radiofrecuencia tienen una evidencia moderada®®.
1. Reseccién

La reseccion es la primera eleccion de tratamiento en aquellas personas que tienen un tumor
unico y pequefio menor de 2 cm (BCLC 0) con una funcion hepéatica conservada, sin

hipertensién portal, ni hiperbilirrubinemia y plaquetas por encima de 100.000 UL.

Ademas, la Asociacion Europea para el Estudio del Higado (EASL) sugiere que las terapias
adyuvantes o neoadyuvantes, no han demostrado mejorar los resultados de los pacientes que

fueron tratados con reseccion hepatica®®.
2. Ablacién local

Este método terapéutico puede realizarse con radiofrecuencia, como método de primera

opcidn, o con inyeccidn percutanea de etanol, como segunda opcion en un 10-15% de los
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casos, cuando no es factible realizar radiofrecuencia. En los tumores <2 cm (BCLC 0) ambas

técnicas de ablacion logran buenos resultados, a largo plazo, en un 90% de los casos®?).

La ablacion local se utiliza exclusivamente en aquellos pacientes en estadios tempranos
(BCLC 0-A), asociados a alguna enfermedad o que ostentan un ligero aumento de la presion

portal y de las cifras de bilirrubina.
3. Trasplante higado

El trasplante de higado se realiza principalmente en pacientes con un tumor dnico de 2-5 cm,
0 <3 nddulos <3 cm, que no se asocien a ninguna enfermedad o comorbilidad, pero que no

son aptos para la reseccion quirargica por ser nodulos de gran tamafio o multiples,

La mortalidad perioperatoria esperada de un trasplante de higado es de 3%,

aproximadamente, y la mortalidad a un ano es de < 10%.
4. Terapias de quimioembolizacion (TACE)

La terapia TACE o terapia de quimioembolizacién, es una terapia locorregional que se
recomienda en una etapa intermedia de la enfermedad (BCLC B), donde el paciente se
muestra asintomatico, con maltiples nédulos mayores de 3 cm, pero no mayores a 5 cm, sin

invasion extrahepatica o vascular.

Esta terapia, si bien es cierto no es curativa, sino orientada a lo paliativo para alargar la
sobrevida, no se aconseja en pacientes con enfermedad hepatica descompensada, disfuncion

hepética avanzada, invasion portal o diseminacion extrahepatica®®.
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5. El sorafenib

Sorafenib es un tratamiento sistémico para el CHC. Hasta la fecha, es la Unica terapia que se
encuentra aprobada para estadios avanzados de la enfermedad. Dicho tratamiento es un
inhibidor de multikinasa, dirigido a los receptores del factor de crecimiento endotelial
vascular, factor de crecimiento derivado de plaquetas quinasa y receptor de factor de células

madre®®, para retrasar el progreso de la enfermedad.

Esté indicado para pacientes que se encuentran en etapas avanzadas del cancer (BCLC C),
con invasion portal y diseminacién extrahepatica o para aquellos que progresan a pesar de

las terapias locorregionales empleadas.

Tiene la ventaja de aumentar la supervivencia general de los pacientes en estadios avanzados,
cuando el cancer no es resecable, pero también, la desventaja de presentar reacciones
adversas, que pueden afectar la calidad de vida del paciente, entre ellos: fatiga, erupcion

cutanea, afectacion gastrointestinal, como diarrea, vomitos®?),

Es importante saber que todo paciente que genere intolerancia al sorafenib, se le dard manejo
paliativo, por no existir tratamiento de segunda linea, ya que es la Unica terapia sistémica

aprobada®®.
6. Cuidados paliativos

Los cuidados paliativos son exclusivos para aquellos pacientes que se encuentran en estadio
terminal (BCLC D). Estos cuidados deben ser manejados de manera integral e integrados,
empleando un apoyo multidisciplinario, desde el manejo del dolor, nutricion y psicoldgico,
con el fin de brindar el mejor soporte al paciente que lo padece, ofreciéndole tener una muerte

digna y con el minimo dolor posible.
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CAPITULO III

MARCO METODOLOGICO



3.1. ENFOQUE DE INVESTIGACION

Esta investigacion tiene un enfoque cuantitativo, ya que busca medir valores contables, es

decir, numericos, para comprobar lo que se desea probar.

En los estudios cuantitativos se incluyen variables que son los datos que se mediran; estas
representan un valor numérico, que seran analizadas por medio de métodos estadisticos, para
luego brindar los resultados finales que arrojan una conclusion. Gracias a estos resultados se

podré crear una o varias teorias acerca del problema que se desea investigar.

En resumen, el enfoque cuantitativo se fundamenta en un esquema deductivo y logico, que
busca formular preguntas de investigacion e hipétesis para posteriormente probarlas, confia
en la medicion estandarizada y numérica. Utiliza el analisis estadistico, es reduccionista y

pretende generalizar los resultados de sus estudios mediante muestras representativasy.
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3.2. TIPO DE INVESTIGACION

El proceso de investigacion consiste en un estudio descriptivo, cuyo objetivo es indagar los
valores en que se manifiestan una o mas variables (dentro del enfoque cuantitativo)®“?.

Los estudios descriptivos se enfocan basicamente en describir el comportamiento, es decir,
como es y como se manifiesta un determinado fenémeno.

Este tipo de estudio busca detallar las caracteristicas, los aspectos mas importantes, que
encajen en un perfil de personas, grupos, comunidades o cualquier otro fendmeno que se
someta a un analisis.

En este tipo de estudio se pretende recoger informacion sobre los conceptos o las variables,
y después medirlas. Desde luego, pueden integrar las mediciones o informacién de cada una
de dichas variables o conceptos para decir cdmo es y cdmo se manifiesta el fenomeno de
interés; su objetivo no es indicar como se relacionan las variables medidas “%.

En esta clase de estudios el investigador debe ser capaz de definir los conceptos o las
variables que se van a medir en el estudio o sobre qué se basara la recoleccion de datos que,

posteriormente, serdn sometidos a los analisis.
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3.3 UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

Area de estudio: Este estudio de investigacion se realiza a partir de la base de datos nacional
del Instituto de Estadistica y Censos (INEC) y del Centro Centroamericano de Poblacion
(CCP).

Fuentes de informacion
Fuente Primaria:

En este estudio no se trabajo con fuentes de informacion primaria, llamese aquellos trabajos

e investigaciones que son de primera mano, que contienen informacion nueva y original.
Fuente Secundaria:

La fuente principal de busqueda es la base de datos nacional del INEC y del CCP. Para esta
investigacion sobre el cancer de higado se realiza una busqueda, ademas, en articulos
cientificos de revistas médicas, asi en libros sobre Medicina Interna, Oncologia médica y de

Gastroenterologia.

3.3.1 Poblacién
La poblacion esta constituida por el total de la poblacion costarricense que fallecié por cancer

de higado en un periodo de 1970 al 2014.
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3.4 DISENO DE LA INVESTIGACION

El disefio de la investigacion se adapta a una investigacion observacional, ya que Unicamente
lo que se hace es observar el fendmeno sin que los datos sean manipulados.

El disefio de investigacion no experimental se define como “la investigacion que se realiza
sin manipular deliberadamente las variables. Lo que se hace es observar fendmenos tal y
como se dan en su contexto natural, para analizarlos”?),

En la investigacion no experimental no es posible asignar aleatoriamente a los participantes
o tratamientos.

La investigacion, asimismo, se centra en un disefio transversal, en donde se recolectan datos
en un solo momento, en un tiempo Unico. Su propdsito es describir variables y analizar su

incidencia e interrelacion de un momento dado®?.
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3.5 METODOLOGIA

La poblacidn costarricense que fallece por cancer de higado a lo largo de nueve quinquenios
(45 afos), se sometieron a un estudio de calculo de tasas, la cual se define como la medida

de frecuencia con que ocurre un hecho en una poblacion determinada.

Para obtener la poblacion por quinquenio se accedio a las bases de datos del INEC, para
obtenerlas por afio de 1970 a 2014, luego, se les aplict el modelo de crecimiento exponencial,
que se define como el crecimiento lineal de una poblacion que va incrementando por la
adicion de una cantidad constante, pues la poblacidn es recurrente y asi evitar agregar la que

ya se tomo en cuenta anteriormente. Ejemplo:

La poblacion para Costa Rica dentro del periodo de 1990 a 1994 corresponde a 14.799.756
habitantes; a esto se le divide entre 5 (los 5 afios del quinquenio), lo que resulta en 2.959.951.
Una vez obtenido este resultado, se procede al célculo de tasas con las férmulas que se

mencionaran mas adelante en este apartado.

Una vez establecida la poblacién por afio, se procedi6 a extraer los datos de defunciones por
cancer de higado segun sexo, grupos de edad y region socioecondémica por quinquenio, para
el periodo de estudio comprendido entre 1970-2014. Ademas, se extraen las defunciones por
los tipos de cancer de higado, las cuales se categorizan en funcion de la Clasificacion
Internacional de las Enfermedades (CIE). Al existir una mezcla entre el CIE-8, CIE-9 y CIE-
10, se agrupan de igual manera con los codigos del CIE-10. A continuacion, todos los datos
extraidos se unifican por medio del programa STATA y se crea la base de datos que se

necesitara para crear los graficos correspondientes.
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La epidemiologia utiliza medidas de frecuencia para estimar el problema de salud de una

poblacion, dentro de estas utilizaremos la mortalidad.

3.5.1. Mortalidad
La mortalidad indica el nimero de defunciones ocurridas dentro de un tiempo determinado,
en un lugar geografico, por causas basicas de defuncion codificadas por las autoridades

nacionales.

Segun la CIE, la causa bésica de defuncion se define como “la enfermedad o lesion que
desencadeno la sucesion de eventos patoldgicos que condujeron directamente a la muerte, o

las circunstancias del accidente o acto de violencia que produjeron la lesion mortal” “3

La mortalidad suele dividirse en dos grupos: general y especifica.

General es cuando se incluyen en el estudio del céalculo de la mortalidad todas las causas de
muerte y puede ser cruda (relacion de muertes para un periodo entre la poblacién para el

mismo periodo) o estandarizada.

La mortalidad general se expresa en tasas o indice de mortalidad, la cual se define como el
numero de defunciones dentro de una poblacion total en un periodo establecido, por 100.000

habitantes.
La formula para calcular la tasa de mortalidad es la siguiente:

Numero de defunciones por cancer de higado
* 100 000

Poblacién para ese periodo
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Mortalidad especifica es cuando las caracteristicas que presentan los subgrupos de estudio
hacen que el estudio tenga que dividirse para estudiar la mortalidad por separado. Ejemplo
la tasa de mortalidad por edad.

Numero de defunciones por cancer de higado
en personas de 60 — 74 afios

1
Poblacion de 60 — 74 afios para ese periodo * 100 000
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3.6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Cuadro N°5

Operacionalizacion de variables

Objetivo especifico Variable Definicion conceptual Definicion Dimension Instrumento
instrumental
Edad Tiempo que ha Hoja de 0-14 Base de datos
Caracterizar a la transcurrido desde el recoleccion de 15-29 CCP
poblacion nacimiento de un ser datos 30-44
costarricense que han Vivo 45-69 Base de datos
fallecido por cancer 60-74 INEC
de higado, por >75 afios
quinguenio, de 1970
al 2014, segun edad, Sexo Conjunto de Hoja de Masculino Base de datos
Sexo y region caracteristicas de los | recoleccion de Femenino CCP

individuos

datos
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socioecondmica del

pais.

Region

socioecondmica

dividiéndolos en
masculinos y

femeninos.

Es una subdivision
politico-econdmica de

un pais.

Hoja de
recoleccion de

datos

Region Central

Region Brunca

Base de datos

INEC

Base de datos

Huetar Atlantica, CCP
Huetar Norte
Pacifico Central Base de datos
Chorotega. INEC
Determinar la Afios de evolucion | Se refiere a la forma en Hoja de 1970-1974 Base de datos
evolucion de la que una enfermedad se | recoleccion de 1975-1979 CCP
mortalidad por cancer comporta en el tiempo, datos 1980-1984
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de higado de 1970 al va a curar, estabilizar o 1985-1989 Base de datos
2014, en Costa Rica. empeorar 1990-1994 INEC
1995-1999
2000-2004
2005-2009
2010-2014
Identificar la Tipos de Neoplasia: es una Hoja de Segun CIE-10 Base de datos
mortalidad de los neoplasias enfermedad por la cual | recoleccién de CCP

diferentes tipos de
cancer de higado en la
poblacién de Costa

Rica de 1970-2014,

malignas de higado

se forman células
malignas (cancerosas)
en los tejidos del

higado. Los tipos se

datos

Carcinoma de

células hepaticas

Base de datos

INEC
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seglin sexo y grupo

etario

describen segun el tipo

de celula que los forma.

Carcinoma de vias
biliares

intrahepaticos

Otras neoplasias
malignas de higado

sin especificar

Fuente: Elaboracién propia
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CAPITULO IV: PRESENTACION DE RESULTADOS



4.1. GRAFICOS

Grafico N°1. Tasas de mortalidad por cancer de higado, por quinquenios, en Costa Rica. de

1970-2014 (tasas por cada 100.000 habitantes).
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Fuente: Elaboracion propia, con datos del INEC y CCP.

En el grafico 1 llama la atencién el incremento tan marcado que ha tenido la mortalidad por
cancer de higado en los ultimos 45 afios. En el primer quinquenio, de 1970 a 1974, la tasa de
mortalidad fue de 0.97 por cada 100.000 habitantes, incrementando 6 veces mas su nimero
para el quinquenio del 2010 al 2014. Se observo una tasa de 5.44 fallecidos por cada 100.000
habitantes en Costa Rica; ademaés, entre 1985-2009 hubo oscilaciones minimas en la tasa de

mortalidad promediada en 4.18/100.000 habitantes.
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Gréafico N°2. Tasa de mortalidad por cancer de higado, segun sexo, en Costa Rica, por

quinquenios, de 1970-2014 (tasa por cada 100.000 habitantes).
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Fuente: Elaboracién propia, con datos del INEC y CCP.

El grafico N°2 representa la mortalidad por cancer de higado, segin sexo, en la poblacion
costarricense. Es evidente que la mortalidad por este tipo de cancer es mas frecuente en
hombres en relacion con las mujeres. La tasa de mortalidad en hombres pas6 de 1 a 6.3
defunciones por cada 100.000 habitantes masculinos entre el primer y Gltimo quinguenio,
respectivamente y, en mujeres, de 0.9 a 4.6 defunciones por cada 100.000 habitantes

femeninas entre el primer y dltimo quinquenio, respectivamente.
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+Gréafico N°3. Tasa de mortalidad de cancer de higado, segun grupos de edad, en Costa

Rica, por quinquenios, de 1970-2014 (por cada 100.000 habitantes).
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Fuente: Elaboracién propia, con datos del INEC y CCP.

El grafico 3 muestra el comportamiento del carcinoma hepatocelular en la poblacion
costarricense en los distintos grupos de edades. Se observé que la mortalidad por cancer de
higado se da, principalmente, en la poblacion mayor o igual a los 75 afios, con una tasa de
13.3 fallecidos por cada 100.000 habitantes en el primer quingquenio (1970-1974), y pasa a

78.7 fallecidos por cada 100.000 habitantes.

La poblacion de 0 a 44 afios presentd tasas de mortalidad muy bajas, que no sobrepasan de
1/100.000 habitantes. El grupo de edad que presentd menor tasa de mortalidad es el de los
mas jovenes, de los 0 a 14 afios de edad, con tasas que se mantuvieron constantes en 0.1
muertes por cada 100.000 habitantes desde 1970 al 2014.
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Gréafico N° 4. Tasa de mortalidad por cancer de higado, segin regiones socioecondmicas,

en Costa Rica, por quinquenios, de 1985-2014 (por cada 100.000 habitantes).
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Fuente: Elaboracion propia, con datos del INEC.

En el grafico anterior se describe la mortalidad segun las regiones socioeconémicas del pais.
Se observa que en el Gltimo quinquenio (2010-2014) la tasa de mortalidad fue mayor en la
region Central del pais, donde fallecieron 6.1 por cada 100.000 habitantes, y la menor
mortalidad fue en la region Huetar Atlantico, cuya tasa de mortalidad fue de 3.4/100.000

habitantes.

Llama la atencion que en la region Huetar Norte, para el quinquenio 1985-1989 la tasa de
mortalidad fue alta, presentado una brusca caida en el siguiente (1990-1994), cuando paso de

4.3 a1.8/100.000 habitantes, respectivamente.
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Gréafico N° 5. Tasa de mortalidad por c&ncer de higado en la region Brunca de Costa Rica,

por quinquenios, de 1985-2014 (por cada 100.000 habitantes).
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Fuente: Elaboracién propia, con datos del INEC.

En el grafico nimero 6 se muestra el comportamiento de la mortalidad por cancer de higado
a partir del afio 1985, en donde se advierte que la tasa de mortalidad se ha mantenido muy
similar, de 4.32/100.000 habitantes en el primer quinquenio y de 4.68/100.000 habitantes,

para el Gltimo quinquenio, que corresponde 2010-2014.

Con un evidente pico, que alcanzé una tasa de 5.42 fallecidos por cada 100.000 habitantes,

en el quinquenio correspondiente a los afios 2000-2004.
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Gréfico N° 6. Tasa de mortalidad por c&ncer de higado en la region Central de Costa Rica,

por quinquenios, de 1985-2014 (por cada 100.000 habitantes).
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Fuente: Elaboracién propia, con datos del INEC.

En el gréfico 6 se distingue que la mortalidad por céncer de higado en la region Central del
pais presentd una tasa de mortalidad que no mostré gran variacion en un periodo de 25 afios
(1985-2009), manteniendo una tasa promediada de 5.97 fallecidos por cada 100.000

habitantes.

Para los afios entre 2010-2014, se registré que fallecieron por cancer de higado 6.14 personas
por cada 100.000 habitantes de la region Central de Costa Rica, lo que refleja que la
mortalidad va en aumento.
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Gréfico N° 7. Tasa de mortalidad por c&ncer de higado en la region Chorotega de Costa

Rica, por quinquenios, de 1985-2014 (por cada 100.000 habitantes).
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Fuente: Elaboracion propia, con datos del INEC.

En el gréfico anterior, se observa que la mortalidad por cancer de higado aumenté con el paso
de los afios en la region Chorotega. Para el quinquenio 1985-1989 se presentd una tasa de
1.93 fallecidos por cada 100.000 habitantes y de 4.64 fallecidos por cada 100.000 habitantes

en el de 2010-2014.

Llama la atencién que, en dicho gréafico, para el quinquenio 2005-2009 hubo una baja de

muertes por carcinoma hepatocelular, cuando fallecieron 2.88 por cada 100.000 habitantes.
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Gréfico N° 8. Tasa de mortalidad por c&ncer de higado en la region Huetar Atlantica de

Costa Rica, por quinquenios, de 1985-2014 (por cada 100.000 habitantes).
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Fuente: Elaboracién propia, con datos del INEC.

En el grafico N°8, la regién Huetar Atlantica es la region socioeconémica que ha presentado
las menores tasas de mortalidad por cancer de higado en el pais en el trascurso de los afios;
sin embargo, la tendencia tiende a fluctuar, ya que se observa que cada 10 afios la tasa de

mortalidad aumenta y cada 10 afios vuelve a disminuir.

Alcanzé la menor tasa de 2.16 fallecidos por cada 100.000 habitantes en el quinquenio 1995-
1999 y presento la mayor tasa de mortalidad, de 3.41 fallecidos por cada 100.000 habitantes,

en el Gltimo quinquenio 2010-2014.
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Gréfico N° 9. Tasa de mortalidad por cancer de higado en la region Huetar Norte de Costa

Rica, por quinquenios, de 1985-2014 (por cada 100.000 habitantes).
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Fuente: Elaboracion propia, con datos del INEC.

En el gréfico anterior se advierte que la tasa de mortalidad por cancer de higado en la region
Huetar Norte, en el quinquenio 1985-1989 estuvo en 4.28 muertes por cada 100.000
habitantes, presentando una brusca disminucion a 1.82 muertes por cada 100.000 habitantes
en el quinquenio consecutivo, es decir, 1990-1994. Posteriormente, mantuvo tasas de
mortalidad estables durante los siguientes 15 afios. Entre los afios 2010-2014 volvio6 a

presentar un pico de 4.45 fallecidos por cada 100.000 habitantes.

Lo que se puede concluir es que las mayores tasas presentadas en la regién citada, se

presentaron separadas una de la otra, por un periodo de 20 afios.
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Gréfico N° 10. Tasa de mortalidad por cancer de higado en la region Pacifico Central de

Costa Rica, por quingquenios, de 1985-2014 (por cada 100.000 habitantes).
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Fuente: Elaboracion propia, con datos del INEC.

El comportamiento del cancer de higado en la region Pacifico Central ha sido distinto que el
resto de las regiones; presentd un alza en la mortalidad de 5.18 casos por cada 100.000
habitantes en el quinquenio 1990-1994 vy, a partir de ahi, en cada quinquenio se observo una
disminucion de la tasa de mortalidad por dicha enfermedad. Para el ultimo quinquenio (2010-

2014), la tasa fue de 4.06 fallecidos por cada 100.000 habitantes de la regién Pacifico Central.

La menor tasa presentada en la region fue en los afios 1985-1989, con 2.51 fallecidos por

cada 100.000 habitantes.
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Gréfico N.° 11. Distribucién geogréfica de la mortalidad por cancer de higado, segin

regiones socioecondémicas de Costa Rica.
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Fuente: Elaboracion propia, con datos del INEC y CCP.

En la figura anterior, se distingue la distribucion geografica de los cantones en funcién de las
regiones socioeconémicas del pais, donde se demuestra la mortalidad por cancer de higado
en un periodo de 30 afios, mostrada en porcentaje, de mayor concentracion expresada con el
color rojo-naranja y el de menor concentracion por el color azul intenso.
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Se puede observar que la mayor densidad de mortalidad por carcinoma hepatocelular se
concentra a nivel de la region Central en primer lugar, seguido por la region Brunca, con

tasas generales de 3.12 y 4.4 muertes por cada 100.000 habitantes, respectivamente.

En la region Central, los cantones que representan mayor mortalidad son Valverde Vega y
Palmares, con una tasa de 8 y 7.6 fallecidos por cada 100.000 habitantes, respectivamente.
Por la region Brunca, es representada por el canton de Pérez Zeleddn, con una tasa de 5.6

muertes/100.000 habitantes.

Las regiones socioecondmicas que presentan una densidad intermedia de la mortalidad por
cancer de higado son el Pacifico Central, con una tasa promediada de 4 muertes/100.000
habitantes, y Huetar Norte, donde en promedio, fallecen 3.4 personas por cada 100.000

habitantes de la region.

Y las regiones con menor densidad de mortalidad son simbolizadas por la region Chorotega
y la region Huetar Atlantica (menor tasa de mortalidad a nivel nacional), con tasas de

mortalidad promediadas de 3.2 y 2.16 muertes por cada 100.000 habitantes, respectivamente.
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Gréfico N° 12. Tasa de mortalidad, segun tipo cancer de higado, Costa Rica, por

quinquenios, de 1985-2014 (tasa por cada 100.000 habitantes).
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Fuente: Elaboracion propia, con datos del INEC.

En el grafico anterior se visualiza el comportamiento de los diferentes tipos de cancer de
higado en los ultimos 30 afios. El carcinoma hepatocelular sigue siendo la neoplasia que
cobra mas muertes de los subtipos, aunque es notable que ha perdido dominio, ya que paso
de una tasa de 3.8 muertes/100.000 habitantes en el quinquenio 1985-1989 a 2.5/100.000
habitantes en el ultimo quinquenio, 2010-2014. Por lo contrario, el carcinoma de vias
intrahepaticas, a pesar de presentar la menor tasa de mortalidad en Costa Rica, ha presentado
un aumento lento pero progresivo, que pasé de 0.04/100.000 habitantes en el quinquenio

1985-1989 a 1.21 muertes por cada 100.000 habitantes entre 2010-2014.

El carcinoma sin especificar tuvo un pico maximo de la tasa de mortalidad en el quinquenio

1995-1999 de 2.6/100.000 habitantes.
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Gréafico N°13. Tasa de mortalidad, segun tipo cancer de higado en la poblacién masculina

de Costa Rica, por quinquenios, de 1985-2014 (por cada 100.000 habitantes).
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Fuente: Elaboracion propia, con datos del INEC.

En el grafico N°13 es posible notar que el carcinoma de células hepaticas predominé como
como el subtipo de cancer con mayor tasa de mortalidad de 4.41/100.000 hombres en el
quinguenio 1985-1989, pero presentd una disminucion progresiva en su comportamiento,
cuando se redujo en los afios 2010-2014 a 3.27 muertes/100.000 masculinos, sin dejar de ser
el subtipo mas frecuente de los tres, superado Unicamente por el carcinoma sin especificar en

el quinquenio 1995-1999, con una tasa de 2.9 muertes/100.000 hombres.

El carcinoma de las vias intrahepaticas representa el subtipo menos frecuente, pas6 de una

tasa de mortalidad de 0.04 a 1.1/100.000 hombres en cuestién de 25 afios
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Gréafico N°14. Tasa de mortalidad, segun tipo cancer de higado en la poblacién femenina de

Costa Rica, por quingquenios, de 1985-2014 (por cada 100.000 habitantes).
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Fuente: Elaboracion propia, con datos del INEC.

En el grafico 14 se evidencia el comportamiento que ha presentado el cancer de higado en la

poblacion femenina de Costa Rica, segin sus subtipos.

Se observa que el carcinoma de células de vias intrahepaticas presentd un comportamiento
ascendente y continuo a lo largo de los afios, aunque presenté menor tasa de mortalidad
0.03/100.000 mujeres en el quinquenio 1985-1989, pasa a 1.25/100.000 mujeres en el 2010-
2014. El carcinoma hepatocelular present6 un comportamiento descendente, entre 1985-1989

fallecieron 3.1/100.000 mujeres y paso6 a 1.74/100.000 mujeres, en los afios 2010-2014.
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CAPITULO V

DISCUSION E INTERPRETACION DE RESULTADOS



5.1 DISCUSION E INTERPRETACION

Los resultados mostrados anteriormente, revelan que la mortalidad por cancer de higado ha
evolucionado insatisfactoriamente, es decir, sus cifras de mortalidad van en incremento. Al

comparar la tendencia nacional con respecto a la internacional, es la misma.

A nivel mundial podemos apreciar que existe un aumento en la mortalidad por esta neoplasia
maligna, con tasas que pasaron de 9.7 a 10.9 muertes por cada 100.000 habitantes, 1990 y
2014, respectivamente®®.Costa Rica pasd de presentar una tasa de 4 muertes por cada
100.000 habitantes, en 1990, a 5.6/100.000 en el 2014. Por lo que la evolucion de la

mortalidad nacional por esta causa es congruente con respecto a la tendencia internacional.

Figura N°9. Tasa de mortalidad por cancer de higado a nivel global y en Costa Rica, por

quinguenios, de 1990-2014
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Un estudio realizado en Estados Unidos por el Hospital de Veteranos, entre 2001-2013,
registr6 una mortalidad triplicada, con tasas de 13 aumentada a 37 fallecidos por cada

100.000 habitantes®™4.

La mortalidad por cancer de higado, segun sexo, es predominante en la poblacién masculina.
Se puede observar que, a inicios de 1970, la tasa de mortalidad era similar entre ambos sexos
y conforme pasaron los afios la brecha entre ambos se fue haciendo méas grande; la mortalidad
en varones fue de 6.3 fallecidos/100.000 hombres entre 2010-2014 y la tasa de mortalidad

femenina fue de 4.6/100.000 mujeres para el mismo periodo.
Esta tendencia puede asociarse a dos circunstancias:

1) La poblaciéon masculina es mayor que la femenina, por lo que puede obedecer a un mayor
indice de masculinidad, el cual corresponde a 102 hombres por cada 100 mujeres. Lo que

indica cuantos hombres hay por cada cien mujeres en la poblacion del pais.

2) El consumo de alcohol, como factor desencadenante de desarrollar cirrosis y terminar en
cancer, ya que su consumo se evidencia mas en los hombres que en las mujeres y esto puede

deberse a un contexto social de mayor permisibilidad®®.

Segun el IAFA, la tasa de incidencia para el afio 1990 fue de 188 consumidores nuevos por
cada 1000 abstemios en hombres y, en mujeres, fue de 124 consumidores nuevos por cada
1000 abstemios; para el 2010 la incidencia fue menor, de 148 y 75/1000 abstemios, en
hombres y mujeres, respectivamente. Lo que resulta, que la tasa de abuso de alcohol es de un
40%, similar en ambos sexos, pero la tasa de dependencia al alcohol es de 21%, en hombres
26% y 12% en mujeres. Ademas, los varones inician mas tempranamente el consumo de

alcohol“®,

92



Figura N°10. Incidencia del consumo de alcohol, segln sexo, por quinquenios, de 1990-

2015. (Tasas por cada 1.000 abstemios).

200

180

.
140 s
\'\. I

120 . B Hombre
100 — -- — y / . \"-.‘_ Mujer
q e s " M Total

|
1900 1905 2000 2008 2010 2015

Fuente; “9),

Si se compara esta tendencia, ocurrida en Costa Rica, de mayor mortalidad por cancer de
higado en el sexo masculino, con respecto al nivel internacional, se puede decir que es la

misma.

En estudios realizados a nivel de Latinoamérica, que tomaba en cuenta 9 paises, con una
muestra de 240 pacientes con carcinoma hepatocelular, el 72.5% de estos 240 pacientes eran
varones, el 20.4% asociado al consumo de alcohol, primordialmente en hombres®. Otro
estudio realizado en la Patagonia, Argentina, demostré también que el 79.5% eran hombres,

de 83 pacientes con cancer de higado sometidos al estudio.
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En la siguiente figura se puede apreciar perfectamente como en Costa Rica la brecha entre
hombres y mujeres se hace cada vez mayor, pasando de 0.1 a 1.7 muertes de méas. Mientras,
en el mundo la brecha entre ambos sexos siempre se ha mantenido amplia, con una tasa de
mortalidad de 13.2/100.000 hombres en 1990, a 15.5/100.000 hombres en 2015. En mujeres,
la tasa es de 6.3 y 6.4 muertes por cada 100.000 mujeres, de 1990 y 2015, respectivamente.

Con una brecha diferencial de 6.9 y 9.1 correspondiente a los afios 1990 y 2015.

Figura N°11. Tasa de mortalidad por sexo en Costa Rica en comparacion con la tasa de

mortalidad a nivel global, por quinquenio 1990-2015.
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Por otra parte, la mortalidad por cancer de higado en Costa Rica es indiscutiblemente mayor

en la poblacion adulta mayor, primordialmente en el grupo de edad >75 afios, con tasas que
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van de 13.3 fallecidos por cada 100.000 habitantes, en el primer quinquenio (1970-1974), a
78.7 fallecidos por cada 100.000 habitantes, lo que representa un aumento en la tasa de

mortalidad hasta 5.9 veces su nimero.

Estas cifras, en relacion con el contexto internacional, son similares, ya que en distintos
paises la mortalidad por cancer de higado fue mayor en las personas de 60 afios y méas. Los
estudios ya expuestos con anterioridad afirman que en Latinoamérica el promedio de edad
de los pacientes con carcinoma hepatocelular fue de 64 afios y en la investigacion realizada

en la Patagonia la edad media fue de 62 afios.

Esta orientacion, de mayor mortalidad en la poblacion de 75 afios y méas, puede asociarse al
proceso de envejecimiento que experimenta la poblacion costarricense, al aumentar la
esperanza de vida al nacer, que a pesar de mantenerse estable, presenta una brecha entre
hombres y mujeres muy significativa de 4.9 en los Gltimos afios*, a diferencia de hace unas
décadas atras, cuando era mucho menor la esperanza de vida al nacer, aproximadamente de

66 anos de edad, en 1970.

En Costa Rica, no existen estudios de campo acerca la incidencia ni mortalidad por cancer
de higado, mucho menos qué factores se ven asociados a este comportamiento de aumento
en las personas que tienen cancer hepatico; ademas, no existe informacion necesaria de por
qué este comportamiento es mayor en ciertas regiones socioecondémicas del pais y menor en

otras y con qué se relaciona este fenomeno.

Segun los datos demostrados por medio este estudio, se puede analizar que la regién Central
es la que presenta las tasas de mortalidad mas altas del pais, con 30.7 muertes/100.000

habitantes, si se compara con las tasas de la region Huetar Atlantica, en la que fallecieron 17
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por cada 100.000 habitantes de la regién entre 2010-2014. Ambos presentaron una tendencia
hacia el incremento constante. Esto puede deberse a que la region Central es la que posee una

mayor densidad poblacional, con respecto a las demas regiones socioecondmicas.

Llama la atencion que para los afios 1985-1999 la region Huetar Norte obtuvo tasas de
mortalidad muy altas, con una caida brusca para los afios 1990-1994; desde entonces

mantuvo tasas relativamente bajas.

Al igual que la tendencia de mortalidad por cancer de higado observada en Costa Rica, se
pudo observar que para el quinquenio 2005-2009 hubo una ligera disminucion de la tasa de
mortalidad, lo mismo se aprecia en todas las regiones socioeconémicas, que nuevamente se

incrementaron en el siguiente quinquenio (2010-2014).

Por ltimo, cabe analizar que en Costa Rica el cancer primario de higado de mayor
mortalidad es el carcinoma de células hepéticas, mejor conocido como carcinoma
hepatocelular. Si bien es cierto, en estudios internacionales los resultados se basan en este
subtipo de cancer, ya que este representa mas del 90% de los canceres primarios de higado y

el que mayor problemas de salud causa a nivel mundial®?.

Es importante resaltar que el carcinoma hepatocelular, a pesar de presentar mayor mortalidad,
su tendencia ha disminuido, pasando de representar el 97%, con 547 casos totales por cancer
de higado en el quinquenio 1985-1989, a un 46%, con 1262 muertes totales, del quinquenio

2010-2014.

El carcinoma de vias biliares intrahepaticas es el subtipo de cancer hepatico que menor
muertes registra a nivel nacional, pero el que ha registrado un aumento paulatino y constante,

pasando de un 1% a un 22%, en un transcurso de 45 afios (1970-2014).
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Tanto en hombres como en mujeres, el carcinoma de células hepéticas es el mas frecuente y

con el mismo comportamiento que a nivel general.

A modo de analisis final, la mortalidad por cancer de higado va en aumento conforme pasan
los afios y no existen datos acerca la relacion de ella con sus factores de riesgo. A pesar de
que esta investigacion no se enfoca en los factores de riesgo implicados en el
hepatocarcinoma, es importante mencionar la incidencia de ellos para “relacionar” el

comportamiento.

Esta tendencia hacia el incremento podria estar asociada con los datos encontrados por el
Ministerio de Salud, que muestra una tasa de incidencia ligeramente aumentada por hepatitis
B de 4.5 a 4.6 casos nuevos por cada 100.000 habitantes, en 2012 y 2014, respectivamente®?,

siendo mayor en hombres que en mujeres.

Ademas, estudios internacionales relacionan la cirrosis como el principal factor de riesgo en
un 85-90% G presente en pacientes con CHC. En Costa Rica la mortalidad por dicha causa
también va en aumento, pasando de 138 a 147 defunciones por cada 100.000 habitantes, del
2012 y 2014, correspondientemente, de los cuales mayor la mortalidad es en la poblacion
masculina, ademas, en un 68% mayor de la regién Central y menor en la region Huetar
Atlantica. Estos datos epidemioldgicos no son coincidencia con los datos arrojados por este

estudio®™?,

Por ultimo, datos recientes orientan que existe un aumento importante de los desordenes
metabolicos, principalmente la enfermedad de higado graso no alcoholica y el sindrome
metabolico para el desarrollo de cancer de higado®®. Este sindrome se ha vuelto mucho més

comun en los Gltimos afios en Estados Unidos, por el aumento la obesidad, la inactividad
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fisica, las dislipemias y enfermedades cronicas no trasmisibles, como la presion arterial alta
y la diabetes tipo 1. Se estima que el 34% de las personas adultas en este pais sufren de esta

enfermedad y su riesgo de padecerlo aumenta con la edad®®),

Esta prevalencia aumenta en el mundo y, en Costa Rica, no es una realidad aislada; las

enfermedades metabolicas van ganando territorio a nivel nacional.

98



CAPITULO VI

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



6.1 CONCLUSIONES

e EI cancer de higado es un tipo de neoplasia maligna que incrementd su tasa de
mortalidad a lo largo de 45 afios, en ambos sexos y en todas las edades.

e La mortalidad en Costa Rica por cancer de higado ha aumentado 5.6 veces su tasa
desde el primer quinquenio (1970-1974) hasta el Gltimo quinquenio (2010-2014).

e Lamortalidad por cancer de higado en la poblacion costarricense de todas las edades
es mas frecuente en la poblacién masculina, en comparacion con la poblacion
femenina.

e EI grupo de edad que mayor mortalidad presenta por cancer de higado, son las
personas mayores o igual a 75 afos, seguido por el grupo de 60-74 afos.

o La poblacion de 0-44 afos representa un grupo poblacional con tasas de
mortalidad muy bajas, principalmente de 0-14 afios, con la tasa de mortalidad
mas baja y la mas constante.

e En contexto por regiones socioecondmicas, la region que presenta mayor tasa de
mortalidad por cancer de higado es la regién Central del pais, seguida por la regién
Brunca.

e La region que presentd menor tasa de mortalidad entre 1970 al 2014 fue la region
Huetar Atlantica, a la que le sigue la regién Chorotega.

e El carcinoma de celulas hepaticas o carcinoma hepatocelular es el tipo de cancer de
higado por el que fallecen mas personas en Costa Rica, en relacion con los demas

subtipos.
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El subtipo de cancer hepatico menos frecuente en dicho periodo es el carcinoma de

vias biliares intrahepéticas.

En hombres es mas frecuente la mortalidad por el carcinoma de células hepaticas.

En mujeres, la mortalidad es mas equitativa entre los tipos tres subtipos de cancer,

entre los cuales el carcinoma hepatocelular es el méas frecuente.

De modo general, se puede concluir que la evolucion en la mortalidad por cancer de

higado ha ido en aumento con caracteristicas epidemiologicas mas marcadas en

ciertos grupos poblacionales que en otros, en Costa Rica, de 1970 al 2014.
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6.2 RECOMENDACIONES

Dar a conocer, a las autoridades de Salud, la necesidad de prestar mayor atencion al
comportamiento del cancer de higado, en relacion con el incremento de la mortalidad
por dicha causa en la poblacion costarricense, para que puedan establecer programas

0 guias que aporten un manejo adecuado y precoz de la enfermedad neoplésica.

Incentivar en las Unidades de Hepatologia de los centros hospitalarios clase A, la
importancia de realizar estudios de investigacion, acerca los factores de riesgo
asociados en personas con carcinoma hepatocelular, para que presenten un contexto

nacional de la magnitud del problema, en relacion con grupos de edad y sexo.

Aconsejar a nivel de atencion primaria, reforzar la educacion a todo paciente que
presente algun factor que predisponga en un fututo el desarrollo de alguna
enfermedad hepatica, con temas acerca del consumo nocivo de alcohol, uso de drogas
intravenosas por riesgo de contraer alguna enfermedad viral, los cuales son riesgos
importantes para desarrollar lesiones hepaticas u enfermedades que con los afios

progresan a lesiones irreversibles.

Recomendar la prevencion secundaria, a través del tamizaje, primordialmente en
aquellas personas de alto riesgo, por ejemplo, pacientes cirréticos, portadores de virus
hepatitis B o C, pacientes con sindromes hereditarias como la hemocromatosis

hereditaria y a personas con enfermedad de higado graso no alcoholico.
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e Incentivar la prevencioén primaria, por medio de campafias que promuevan la
vacunacion contra el VHB, dirigido principalmente en aquellos que no tengan el
esquema completo, en personas que nacieron antes de la introduccion obligatoria de
la vacuna en el esquema nacional de vacunacion, también a los recién nacidos que no
tienen un acceso adecuado a los servicios de salud o aquellos nacidos

extrahospitalariamente.

e Recomendar en atencién primaria, una educacion sexual saludable para evitar
adquirir virus importantes, como hepatitis B, hepatitis C y de inmunodeficiencia
humana, ya que estos representan un alto riesgo de desarrollar cancer a nivel de
higado, ademas, en aquellos que adquieren el virus, recomendar el uso de tratamiento

antivirales.
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ABREVIATURAS



Abreviaturas

AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases
ADN: Acido desoxirribonucleico

AFP: Alfa-fetoproteina

AGA: American Gastroenterological Association

ASR: Tasa de edad estandarizada

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer

CCP: Centro Centroamericano de Poblacion

CCSS: Caja Costarricense de Seguro Social

CHC: Carcinoma hepatocelular

CIE: Clasificacion Internacional de las Enfermedades

EASL: Asociacion Europea para el Estudio del Higado
EHGNA: Enfermedad higado graso no alcoholico

EHNA: Esteatohepatitis no alcohdlica

ENT: Enfermedades no transmisibles

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer.
HDL.: Lipoproteina de alta densidad

HH: Hemocromatosis hereditaria
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IARC: International Agency for Research on Cancer
IMHE: Institute for Health Metrics and Evaluation
INEC: Instituto Nacional de Estadistica y Censos
LDL: Lipoproteina de baja densidad

MS: Ministerio de Salud

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

RM: Resonancia magnética

SEER: Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales
TACE: Terapia de quimioembolizacion transarterial
TC: Tomografia computarizada

US: Ultrasonido

VIH: Virus de Inmunodeficiencia humana

VHB: Virus hepatitis B

VHC: Virus hepatitis C

VLDL: Lipoproteina de muy baja densidad
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ANEXOS



DECLARACION JURADA

Yo Daiana Vasquez Nuiiez. mayor de edad. portador de la cédula de identidad nimero
503820103 egresado de la carrera de Medicina y Cirugia de la Universidad
Hispanoamericana. hago constar por medio de éste acto y debidamente apercibido y
entendido de las penas y consecuencias con las que se castiga en el Codigo Penal el delito
de perjurio, ante quienes se constituyen en el Tribunal Examinador de mi trabajo de tesis
para optar por el titulo de Licenciatura de Medicina y Cirugia, juro solemnemente que mi
trabajo de investigacion titulado: evolucion y caracteristicas epidemiologicas de la
mortalidad por cancer de higado en Costa Rica en el periodo 1970-2014. es una obra
original que ha respetado todo lo preceptuado por las Leyes Penales, asi como la Ley de
Derecho 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: incluyendo el
numeral 70 de dicha ley que advierte: articulo 70. Es permitido citar a un autor.
transcribiendo los pasajes pertinentes siempre que ¢stos no sean tantos y seguidos, que
puedan considerarse como una produccion simulada y sustancial, que redunde en perjuicio
del autor de la obra original. Asimismo. quédo advertido que la Universidad se reserva el
derecho de protocolizar este documento ante Notario Publico en fe de lo anterior, firmo en

la ciudad de San José. a los 05 dias del mes de Julio del afio dos mil diecisiete.

s ===

Firma del estudiante 50382 0103

Cédula
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CARTA DEL TUTOR

San Jose¢, 05 de julio de 2017

Sefiores
Departamento de Registro
Universidad Hispanoamericana

Estimados sefores:

La estudiante Daiana Vasquez Nanez, cédula de identidad nimero 5-0382-0103, me ha
presentado, para efectos de revision y aprobacion, el trabajo de investigacion
denominado “EVOLUCION Y CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE
LA MORTALIDAD POR CANCER DE HIGADO EN COSTA RICA EN EL
PERIODO 1970-2014.”, ¢l cual ha claborado para optar por el grado académico de
Licenciatura en Medicina y Cirugia. He verificado que se han incluido las
observaciones y hecho las correcciones indicadas, durante el proceso de tutoria; y he
evaluado los aspectos relativos a la elaboracion del problema, objetivos, justificacion,
antecedentes, marco (eorico, marco metodologico, tabulacion, andlisis de datos,
conclusiones y recomendaciones.

Los resultados obtenidos por el postulante implican la siguiente calificacion:

A) | ORIGINAL DEL TEMA 10% [ 9%
B) | CUMPLIMIENTO DE ENTREGA DE AVANCES 20% | 19%
C) | COHERENCIA ENTRE LOS OBJETIVOS, LOS 30% | 28%

INSTRUMENTOS APLICADOS Y LOS RESULTADOS
DE LA INVESTIGACION

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

E) [ CALIDAD, DETALLE DEL MARCO TEORICO | 20% | 20%
| TOTAL _ | 94%

Por consiguiente, se avala el traslado de la tesis al proceso de lectura.

Atentamente,

1-1472-0916
Cod. 13560
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10 Junio, 2017

Srs.

Departamento de Registro
Universidad Hispanoamericana
Presente

Estimados:

La estudiante Daiana Vasquez Nuiiez, cédula de identidad nimero 5-0382-0103,
me ha presentado, para efectos de revision y aprobacién, el trabajo de
investigacion ~ denominado:  “EVOLUCION Y  CARACTERISTICAS
EPIDEMIOLOGICAS DE LA MORTALIDAD POR CANCER DE HIGADO EN
COSTA RICA EN EL PERIODO 1970-2014” el cual ha elaborado para optar por el
grado de Licenciatura.

He revisado y hecho observaciones basandome en mi funcién como lector, en lo referente
a contenido analizado, coherencia entre el marco teérico y el anélisis 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 minimas
aceptables, correspondientes a las observaciones indicadas.

Por lo anterior, en calidad de Lector metodoldgico, doy visto bueno al trabajo de
investigacion para que sea defendido publicamente.

Atentamente,

Christian Valverde Solano
1-1375-084
Carnet No. 13482
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CARTA DEL FILOLOGO

Cartago, 13 de julio de 2017.

Sefores
Universidad Hispanoamericana
Escuela de Medicina

Estimados sefiores:

La estudiante Daiana Vasquez Nufez, cédula de identidad 503820103, me ha
presentado, para efectos de correccion de estilo, el trabajo de investigacion
denominado “EVOLUCION Y CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA
MORTALIDAD POR CANCER DE HIGADO EN COSTA RICA, EN EL PERIODO
1970-2014”, el cual ha elaborado para optar por el grado académico de
Licenciatura en Medicina y Cirugia.

He revisado, de acuerdo con los lineamientos de la correccion de estilo sefialados
por la Universidad, los aspectos de la estructura gramatical, acentuacion,
ortografia, puntuacién y los vicios de diccion.

Se han sugerido en el borrador revisado, las respectivas correcciones que la
estudiante debera proceder a incorporar en el documento final.

La filbloga no se hace responsable de los cambios que se introduzcan a la tesis,
posterior a su revision.

Por consiguiente, doy fe de que este trabajo se encuentra listo para ser
presentado oficialmente a la Universidad.

Atentamente,

Ay 72

MSc. Shihey Pérez Brenes
Cédula 601910841
Carné de colegiado: 018955
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San José, 28 de julio de 2017

Departament® de Registro

Universidad Hispanoamericana

presente

Estimados seflores:

[a estudiante Daiana Vasquez Nufiez, cédula de identidad niimero 5-0382-0103, me ha
_a

para efectos de revision final las correcciones del trabajo de-investigacion
ION Y CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA MORTALIDAD

CER DE HIGADO EN COSTA RICA EN EL PERIODO 1970-2014”. He

presentado,
“«EVOLUC
POR CAN

verificado que se han efectuado las modificaciones correspondientes a las observaciones

indicadas por los miembros del Tribunal de Defensa de Tesis el dia 27 de julio del 2017,

antes de ser entregado el trabajo final a la Universidad.

Atentamente,

ey SRR

Dra. Yazlin Alvarado Rodriguez

Cédul/al 1472-0916

Codigo 13560
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