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RESUMEN

En 3.306 autopsias del Hospital México,
C.C.S.S. en individuos de todas las edades y
de ambos sexos se encontraron 36 tumores
hepdticos primarios, 21 de los cuales estaban
asociados a 121 cirrosis hepitica. Al revisar
las cartulinas se enconiré que el examen de
laboratorio de mayor positividad fue la ele-
vacion de la fasfatasa zalcalina (90.3%)
(Cuadro N® 3) quizds el de mds utilidad
diagnéstica sea la gammagrafia hepatica
con mas deol 837%; por contrario la proteina
alfa fetal fue positiva en 2 de 7 casos. El
diagnéstico clinico siempre fue tardio en
los 17 pacientes en quienes se logrg.

En la autopsia les tumores fueron del
tipo de célula hepdtica con 30 casos, mien-
tras 6 fueron derivados de epitelio de con-
ducto biliar. Asi mismo, 11 carcinomas he-
patocelulares se presentarcn sin cirrosis,
mientras 19 con ella; ademds en cuanto a
los colangiocarcinomas, en 4 de los 6 casos
no se encontré cirrosis acompanante.

En los 19 cases de carcinocirrosis hubo
claro predominio del sexo masculino en pro-
poreién de 2:1.

INTRODUCCION

El pronéstico del carcinoma primario de
higado continta siendo tan sombrio como
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cuando fue descrito por primera vez por
Rokitansky. Se puede afirmar que una vez
que se establece el diagnéstico la sobrevida
es muy corta por ¢l estado avanzado de la
neoplasia; peor atin, en grado apreciable el
diagnéstico clinico no se plantea. Es de es-
perar que se logre mejorar su reconocimien-
to con el uso de técnicas diagndsticas mo-
dernas como gammagrafia hepitica y Alfa
Feto Proteina en suero de pacientes bajo
sospecha.

En Costa Rica, MIRANDA y CESPE-
DES (1959) reportaron una casuistica de
frecuencia de este tumor en material de au-
topsias; SIGARAN (1973) hizo otro con
parte del presente material. LOPEZ-CORE-
LLA (1968) public6 una encuesta de diver-
sos paises latinoamericanos también en mate-
rial de necropsias. Posteriormente han apa-
recido mis publicaciones de diversas partes
del mundo. ELSNER y JAUREGUI (1974);
KORDAC y KALAB (1976).

El objetivo del presente trabajo es dar
a conocer esta casuistica, comparar los datos
con otros ya publicados, asi como analizar
la validez de los nuevos métodos diagnéds-
ticos arriba citados.

Materiales y métodos

Los archivos del Servicio de Anatomia
Patolégica del Hospital México, C.C.S.S,,
hasta el 31 de diciembre de 1976 constaban
de 3.306 autopsias de inviduos de todas las
edades de ambos sexos, ya que hasta junio
de ese afio tenia la seccién de Pediatria.

Ese total de autopsias representd cerca
del 80% de los fallecimientos del Hospital.

En el estudio clinico se centrd la aten-
cién en algunos parimetros tales como an-
tecedentes personales, patolégicos o né; en
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los sintomas y en los signos. En cuanto a la-
boratorio se hace referencia al gammagrama
hepitico, Ja biopsia de aguja o quirirgica
en cufia; el estudio radioldgico; la citologia
del liquido ascitico y la presencia de protei-
na alfa fetal. Las pruebas de funcionamiento
hepitico exploradas fueron; fosfatasa alca-
lina, colesterol y sus ésteres, bilirrubina to-
tal y directa, proteinas sanguineas con rela-
cién albamino-globulina y tiempo de pro-
trombina.

En los protocolos de autopsia se en-
contré un total de 121 casos de cirrosis he-
pitica y 36 de tumor hepitico primario,
(Cuadro N? 1), examinando luego los cor-
tes histolégicos y las fotografias macrosco-
picas de los tumores. Fue analizado el tipo
histolégico, la frecuencia del tumor en rela-
cién al sexo y a la edad, asi como su asocia-
cibn o no a cirrosis; la presencia de metds-
tasis y sus sitios més comunes.

Resultados

1. Informacion Clinica. De los 36 casos
de carcinoma hepdtico primario, 34 corres-
ponden a adultos y en los cuales la mayor
incidencia es a partir de los 50 afios. Se
nota ademds una tendencia en las mujeres a
presentar el cincer a edades més tempranas,
En lo que respecta al sexo no se aprecia
gran diferencia teniendo una relacién de
1.4 hombres por cada mujer (Cuadro IN¢ 2).

CUADRO N* 2

FRECUENCIA POR EDAD Y SEXO DE
CARCINOMA HEPATICO PRIMARIO

Edad en

Afios M F TOTAL

0-10 0 2 2
11-20 0 0 0
21-30 0 1 1
31 -40 1 2 3
41 - 50 2 2 4
51 -60 ] 3 8
61 -70 7 2 9
71l- 6 3 9
ToOTALES 21 15 36

En los antecedentes personales, se halla
que de las 15 femeninas (13 adultas) hay
10 que son grandes multiparas. Alcoholis-
mo importante se encontro en 9 de 36 o
sea en 25%. Diabetes Mellitus en 7 pa-
cientes o el 19.4% y 3 de ellos con severas
crisis hipoglicémicas, Finalmente se encon-
tré6 Malaria en 7 pacientes.

En cuanto al cuadro clinico, se trata de
pacientes con historia de dolor célico de leve
a moderado localizado al hipocondrio dere-
cho, presente en el 819 de los pacientes,
acompaiindose de fiebre en el 529 de
38 a 38.5°C irregular, con pérdida de peso
significativo en 83.3%. Al examen, se en-
contré hepatomegalia en 88.99 de carac-
teristicas dura, nodular, no dolorosa y ascitis
en 66.99% (Cuadro N¢ 1).

CUADRO N° 1

RELACION AUTOPSIAS, CIRROSIS

Y CANCER
Total de Autopsias 3.306  ( 100%)
Total de Cirrosis 121 ( 3.9%)
Total de C.P.H. 36 (1.08%)
Total de Carcinocirrosis 21

(0.66%)

Relacion cirrosis 121 /carcinocirrosis
21 - (17.3%)

Relacién de carcinomas 36,/asociados a
cirrosis 21 (58.2%).

Las pruebas de laboratorio estudiadas cs-
tin representadas en el cuadro N* 3, enfa-
tizando que las que presentan mayores alte-
raciones son: fosfatasa alcalina en 90.39
de los casos; transaminasa oxalacética en
83.1% vy la bilirrubina también aumentada
en 849 de los pacientes. Ademds, en los
examenes especificos que permitieron llegar
al diagnéstico demostrados en el cuadro
N 4, se puede apreciar la confiabilidad de
la gammagrafia hepitica, de la biopsia per-
cutinea u operatoria, de la proteina alfa
fetal con dos casos positivos de 7 y final-
mente con el valor relativamente modesto
de la radiologia simple.
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CUADRO N° 3

RESULTADO DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO

Prueba Casos Promedio Alteraciones
F. Alcalina 31 14.3 UB/ml 90.3% > 5 UB/ml
Bilirrubina total 33 5 Mg% 84% > 1 Mg9%
S.G.T.O. 18 16.8 U/ml 83% > 40 U/ml
Albuninas séricas 32 29 8% 65.1% < 3.0 gt%
T. d eProtrombina 25 65.4 % 56% < 70%
Colesterol esterificado 16 70.0 % 50% < 70%
Proteinas totales 32 6.4 g% 401% < 6 g%
Colesterol total 24 27.6 Mg% 32.2% << 250 Mg%
S.G,T.P. 30 40 U/ml 27% > 40 U/ml

CUADRO N 4 CUADRO N° 5

PRUEBAS ESPECIFICAS PARA
EL DIAGNOSTICO

N? de

Prueba Positivos Dudosos Negativos Casos
Gamagrama 14 2 3 19
Biopsia

percutinea 5 0 4 9
Biopsia

operatoria 5 0 4 9
Radiologia 0 10 11 21
Proteina alfa

fetal 2 0 7 9

El diagnéstico clinico se hizo en 17 de
los 36 pacientes, o sea 47.29%, sin embargo
fue tardio en la mayor parte de ellos, os-
cilando en 15 individuos entre 1 y 25 dias
antes del fallecimiento.

1. Informacién de autopsias. De los
36 tumores del presente reporte, 30 corres-
ponden histolégicamente a hepatocarcino-
mas y 6 a colangiocarcinomas. En el cua-
dro N 5, se demuestra el predominio de
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DISTRIBUCION DE LOS 36 CASOS DE
CARCINOMA Y CARCINOCIRROSIS

HEPATOCARCINOMA 30
COM CIrrosis 19
sin cirrosis 11%

COLANGIOCARCINOMA 6
con cirrosis
sin Cirrosis -+

* 4 casos con fibrosis hepitico,

tumores primarios asociados a cirrosis, 21
de 36 y de los cuales 19 son hepatocarci-
nomas contra slo 2 colangiocarcinomas.

Siendo mayor la frecuencia de hepato-
carcinomas asociados a cirrosis, se estudié su
asociacién relacionindola a la edad y al
sexo. Al respecto, en el cuadro N* 6 puede
apreciarse el claro predominio en masculi-
nos, de 16 sobre 5 femeninos, notindose
también en ambos sexos un incremento a
partic de la sexta década.
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CUADRO N* 6

DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO
DE LOS CASOS DE CORCINOCIRROCIS

Edad en

afios M F TOTAL

0-10 0 0 0
11-20 0 0 0
21 -30 0 1 1
31-40 1 0 1
41 - 50 2 1 3
51-60 5 1 6
61-70 5 1 6
71 - 3 1 4
TOTALES 16 5 21

En el cuadro N¢ 7 se presentan las me-
tistasis registradas en todos los casos. Dichas
siembras fueron bastante frecuentes en los

CUADRO N* 7

PRESENCIA DE METASTASIS

Localizacién N° de Casos
Pulmones 12
Ganglios linfiticos

—— regionales 14

—Vena Cava L y

Vena Porta 5

Suprarrenales 3
Médula 6sea 1

pulmones con 12 casos y en los ganglios
linfaticos regionales vistas en 14 autopsias.

Discusion

En Costa Rica el carcinoma primario
hepatico en general es de personas de edad
avanzada, teniendo la mayor incidencia a
partit de la 6* década. Particularidad regis-
trada tanto en el presente reporte como en
el de MIRANDA y CESPEDES (1959) los
que encontraron mis del 65% de sus casos
por artiba de los 50 afios. Esta informacion
fue encontrada también en las publicaciones
de casos de Estados Unidos por MAC
DONALD (1975), OHLSSON y NOR-
DEN (1965) en Europa; en América Lati-
na, LOPEZ-CORELLA et a/ (1958); FER-
NANDEZ y MASFERRER (1965); UMA-
NA y TEJADA (1961). En contraposicién
KORDAC y KALAB (1976) reportan que
en Asia y Africa este tumor tiene su mayor
incidencia en personas mds pévenes, de la
3a. a 4a. década.

Llama la atencién la frecuencia de este
tumor en mujeres con el antecedente de
gran multiparidad encontradas en la presen-
te serie. Podria tener alguna relacion con
los casos de carcinoma hepitico primario
que se han reportado en asociacién a tera-
pia prolongada de estrégenos de acuerdo a
lo expuesto por SOTANIEMI y Col
(1975). Al respecto, en la presente serie
se encontrd que sélo una mujer recibi6
anovulatorios otales. Podria aventurarse al-
guna relacién entre niveles altos de estrd-
genos (por embarazos miltiples o por anovu-
latorios) con desarrollo de tumores ma-

lignos.

Valorando la utilidad de los diferentes
métodos para el diagndstico de esta clase de
patologia se puede decir que la gammagra-
fia es la que da méds ayuda en la orientacion
del problema, teniendo alto indice de con-
fiabilidad, presentando signos compatibles
en el 939% de los casos a los que se les
practic6. Hay que tener presente que aque-
llos pacientes conocidos como cirréticos a
menudo presentan é4reas afuncionales ha-
biendo que descartar focos de necrosis, sin
embargo su tamafio frecuentemente es pe-
quefio. Por otro lado, metéstasis de un cin-
cer en higado cirrtico es un hecho muy
raro, por lo que Ia biopsia hepitica podria
aumentar su positividad si se hiciera en base
a las imédgenes gammagrificas.
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La proteina alfa fetal result6 tener una
baja positividad, dato que estaria de acuer-
do con los resultados reportados por ABE-
LEV (1947), que a diferencia de los repor-
tes del Africa en donde la prevalencia llega
a ser hasta del 959, que reflejarfan segin
ALPERT y COL (1968) factores etiologi-
cos diferentes en estos grupos.

El diagnéstico de esta patologia es parti-
cularmente tardio, siendo asi que la sobre-
vida de los pacientes a partir del diagnds-
tico oscilé entre 1 y 25 dias en 15 de los
17 tumores diagnosticados. El paciente 16?
era un hombre de 57 afios al que se le
pratico hepatectomia parcial con sobrevida
de 18 meses, El filtimo, fue un masculino
de 51 afios quien recibié quimioterapia con
sobrevida de 9 meses. OOMEN y KLUCK
(1970) dan a conocer que en su serie de 17
casos registraron 10 diagnosticos clinicos,
sin mencionar sobrevida; EL-DOMEIRI vy
Col. (1970), hacen hincapié en la impor-
tancia del diagndstico clinico temprano y
citan de su serie 5 sobrevidas de 5 afios en
32 pacientes sometidos a reseccién quirtir-

gica.

ANTHONY (1974); KOSTICH e ING-
HAM (1977) basan parte importante de
sus publicaciones sobre casos en algunos
paises de Africa como Uganda, refiriendo
que en esos paises por su alta frecuencia
se considera a la Hepatitis B como una con-
dici6on pre-cancerosa. Este concepto intere-
sante, que en los presentes casos no pudo ser
investigado podria en el futuro ofrecer re-
sultados sorprendentes. Es decir, en aquellos
individuos con sospecha de neoplasia hepi-
tica primitiva, indagar la presencia en san-
gre del antigeno Australia y presencia de
proteina alfa fetal.

En el cuadro N? 8 se presenta una serie
de estudios de diversos paises Latinoameri-
canos semejantes al presente en cuanto a la
incidencia de este tumor en material de au-
topsias. Puede apreciarse que en Costa Rica
la incidencia es relativamente alta por las
cifras de los reportes nacionales, incluyendo
el actual, si se le compara con las de los
otros paises. Es de notar que las series con
mayor niimero de autopsias presentan inci-
dencia menor, sin embargo las nacionales
de diferentes épocas con un total de 6.656
presentan incidencia siempre alta ligeramen-
te por arriba del uno por ciento.

CUADRO N° 8

REPORTES DE INCIDENC1A
EN LATINOAMERICA

N Carci-

N nomas Inci-
Pais-Autor Autopsias Primarios dencias
ARGENTINA
(Elsner, et al) 22,170 64 0.289%
MEXICO
(Lopez-Corella,
eral) 6.558 37 0.56%
GUATEMALA
(Umaia, et al) 1.000 7 0.879%
EL SALVADOR
(Fernindez, etal)  3.791 16 0429
COSTA KICA
(Miranda et al) 3.350 30 0.89%
(Sigaran, et al) 3.306 36 1.08%

En el presente reporte se mantiene la
asociacién frecuente de cirrosis previa al
carcinoma primario que en Jas publicaciones
previas de MIRANDA y CESPEDES
(1959) y de SIGARAN (1973) ha sido de
16.5% y de 17.5% respectivamente. Esta
relacion  (cirrosis-tumor) varia en los di-
ferentes paises; ELSNER et al (1974) pre-
senta cifras mds altas que las presentes, de
23.4% en Japén y de 209% en Uganda,
ANTHONY (1973) refiere un porcentaje
menor hasta del cinco por ciento en Eu-
ropa Occidental y en Estados Unidos.

Como causa de muerte se encontrd en
17 de los 36 pacientes, sangramiento masivo
pot vérices esofigicas rotas o por hemorra-
gia del tumor dentro de la cavidad perito-
neal. En el resto de casos el fallecimiento
se atribuyé a coma hepitico o a la presen-
cia misma del tumor. KORDAC et al
(1976) y SAN JOSE et al (1965) repor-
tan las causas anteriores como las principa-
les en sus publicaciones.
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CUADRO N* 6

DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO
DE 1L.OS CASOS DE CORCINOCIRROCIS

Edad en

afos M F TOTAL

0-10 0 0 0
11-20 0 0 0
21 -30 0 1 1
31 - 40 1. 0 1
41 - 50 2 1 3
51 - 60 5 1 6
61-70 5 1 6
71 3 1 4
TOTALES 16 5 21

En el cuadro N® 7 se presentan las me-
tistasis registradas en todos los casos. Dichas
siembras fueron bastante frecuentes en los

CUADRO N° 7

PRESENCIA DE METASTASIS

Localizacién N* de Casos
Pulmones 12
Ganglios linfiticos

— regionales 14

—Vena Cava 1. y

Vena Porta 5

Suprarrenales 3
Médula 6sea 1

pulmones con 12 casos y en los ganglios
linfiticos regionales vistas en 14 autopsias.

Discusién

En Costa Rica el carcinoma primatio
hepatico en general es de personas de edad
avanzada, teniendo la mayor incidencia a
partir de la 6* década. Particularidad regis-
trada tanto en el presente reporte como en
el de MIRANDA y CESPEDES (1959) los
que encontraron mds del 65% de sus casos
por arriba de los 50 afios. Esta informaci6n
fue encontrada también en las publicaciones
de casos de Estados Unidos por MAC
DONALD (1975), OHLSSON y NOR-
DEN (1965) en Europa; en América Lati-
na, LOPEZ-CORELLA ef al (1958); FER-
NANDEZ y MASFERRER (1965); UMA-
NA y TEJADA (1961). En contraposicion
KORDAC y KALAB (1976) reportan que
en Asia y Africa este tumor tiene su mayor
incidencia en personas mis poévenes, de la
3a. a 4a. década.

Llama la atencién la frecuencia de este
tumor en mujeres con el antecedente de
gran multiparidad encontradas en la presen-
te serie. Podria tener alguna relacién con
los casos de carcinoma hepitico primario
que se han reportado en asociacién a tera-
pia prolongada de estrégenos de acuerdo 2
lo expuesto por SOTANIEMI y Col.
(1975). Al respecto, en la presente serie
se encontr6 que sélo una mujer recibié
anovulatorios orales. Podria aventurarse al-
guna relaciébn entre niveles altos de estrd-
genos (por embarazos maltiples o por anovu-
latorios) con desarrollo de tumores ma-
lignos.

Valorando la utilidad de los diferentes
métodos para el diagnostico de esta clase de
patologia se puede decir que la gammagra-
fia es la que da miés ayuda en la orientacién
del problema, teniendo alto indice de con-
fiabilidad, presentando signos compatibles
en el 939% de los casos a los que se les
practic. Hay que tener presente que aque-
llos pacientes conocidos como cirréticos a
menudo presentan 4reas afuncionales ha-
biendo que descartar focos de necrosis, sin
embargo su tamafio frecuentemente es pe-
quefio. Por otro lado, metistasis de un can-
cer en higado cirrético es un hecho muy
raro, por lo que la biopsia hepitica podtia
aumentar su positividad si se hiciera en base
a las imigenes gammagrificas.
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La proteina alfa fetal resulté tener una
baja positividad, dato que estaria de acuer-
do con los resultados reportados por ABE-
LEV (1947), que a diferencia de los repor-
tes del Africa en donde la prevalencia llega
a ser hasta del 959, que reflejarfan segin
ALPERT y COL (1968) factores etiolagi-
cos diferentes en estos grupos.

El diagnéstico de esta patologia es parti-
cularmente tardio, siendo asi que la sobre-
vida de los pacientes a partir del diagnés-
tico oscilé entre 1 y 25 dias en 15 de los
17 tumores diagnosticados. El paciente 162
era un hombre de 57 afios al que se le
praticé hepatectomia parcial con sobrevida
de 18 meses, El tltimo, fue un masculino
de 51 afios quien recibié quimioterapia con
sobrevida de 9 meses. OOMEN y KLUCK
(1970) dan a conocer que en su serie de 17
casos registraron 10 diagnésticos clinicos,
sin mencionar sobrevida; EL-DOMEIRT vy
Col. (1970), hacen hincapié en la impor-
tancia del diagndstico clinico temprano y
citan de su serie 5 sobrevidas de 5 afios en
32 pacientes sometidos a reseccién quirfr-
gica.

ANTHONY (1974); KOSTICH ¢ ING-
HAM (1977) basan parte importante de
sus publicaciones sobre casos en algunos
paises de Africa como Uganda, refiriendo
que en esos paises por su alta frecuencia
se considera a la Hepatitis B como una con-
dicién pre-cancerosa. Este concepto intere-
sante, que en los presentes casos no pudo ser
investigado podria en el futuro ofrecer re-
sultados sorprendentes. Es decir, en aquellos
individuos con sospecha de neoplasia hepi-
tica primitiva, indagar la presencia en san-
gre del antigeno Australia y presencia de
proteina alfa fetal.

En el cuadro N? § se presenta una serie
de estudios de diversos paises Latinoameri-
canos semejantes al presente en cuanto a la
incidencia de este tumor en material de au-
topsias. Puede apreciarse que en Costa Rica
la incidencia es relativamente alta por las
cifras de los reportes nacionales, incluyendo
el actual, si se le compara con las de los
otros paises. Es de notar que las series con
mayor nimero de autopsias presentan inci-
dencia menor, sin embargo las nacionales
de diferentes épocas con un total de 6.656
presentan incidencia siempre alta ligeramen-
te por arriba del uno por ciento.

CUADRO N°* 8

REPORTES DE INCIDENCIA
EN LATINOAMERICA

N® Carct-

" N*  nomas  Ina-
Pais-Autor Autopsias Primarios dencias
ARGENTINA
(Elsner, et al) 22170 64 0.289
MEXICO
(Lopez-Corella,
eral) 6.558 37 0.56%
GUATEMALA
(Umafia, et al) 1.000 7 087%
EL SALVADOR
(Fernindez, etal)  3.791 16 0429
COSTA RICA
(Miranda et al) 3350 30 0.897%
(Sigaran, et al) 3.306 36 1.08%

En el presente reporte se mantiene la
asociacion frecuente de cirrosis previa al
carcinoma primario que en las publicaciones
previas de MIRANDA y CESPEDES
(1959) y de SIGARAN (1973) ha sido de
16.5% y de 17.5% respectivamente. Esta
relacion  (cirrosis-tumor) varfa en los di-
ferentes paises; ELSNER et a/ (1974) pre-
senta cifras mis altas que las presentes, de
23.4% en Japén y de 209 en Uganda.
ANTHONY (1973) refiere un porcentaje
menor hasta del cinco por ciento en Eu-
ropa Occidental y en Estados Unidos.

Como causa de muerte se encontré en
17 de los 36 pacientes, sangramiento masivo
por virices esofdgicas rotas o por hemorra-
gia del tumor dentro de la cavidad perito-
neal, En el resto de casos el fallecimiento
se atribuy6 a coma hepitico o a la presen-
cia misma del tumor. KORDAC er af
(1976) y SAN JOSE et al (1965) repor-
tan las causas anteriores como las principa-
les en sus publicaciones.
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Abstract

A review of 3,306 necropsies at the Hos-
pital México of the Costa Rica Social Secu-
rity System, we found 36 hepatic carcinomas,
21 of them associated with hepatic cirrhosis.

The best clinical information was given
by the hepatic gammagraphy. It was positive
in about 809% of the patients; otherwise,
the alpha-feto protein was reported positi-
vely in 2 out of 7 cases. Unfortunalely, in
7 patients the clinical diagnoses was made
late in the course of the disease.

At necropsy, the tumours were origi-
nated from hepatocytes in 30 cases, while
in 6 patients the neoplasies belonged to
cholangiocarcinomas type. Eleven out of 30
of the former group were found without
cirrhoses, and 2 out of 6 cholangiocarcino-
mas did not show cirrhosis. Concerning the
sex, there was a small predominance of 21
males against 15 females.
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