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RESUMEN

Introduccion: Las hepatitis cronicas C y B son las principales causas
de carcinoma hepatocelular (CHC) en el mundo. No se sabe si la infec-
cién crénica por los virus de la hepatitis C (VHC) o B (VHB) es un factor
prondstico para el CHC. El presente estudio busca conocer la epidemio-
logia del CHC en un area de salud rural y valorar si la infeccion crénica
por los VHC o VHB tiene algtin impacto en la supervivencia tras el diag-
nostico de CHC.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de 51 pacientes consecuti-
vos, diagnosticados de CHC entre enero de 1994 y diciembre de 2002 en
un Hospital de Primer Nivel. Se analizaron las siguientes variables: edad,
sexo, infeccion por VHC y VHB, abuso crénico de alcohol (toma diaria
mayor de 80 g), presentacion clinica, estadio de Child, nimero de nédu-
los hepdticos, tratamiento y supervivencia.

Resultados: La edad media al diagnéstico de CHC fue de 68,5 afios
de edad (rango 45-90) y 45 pacientes (88,6%) eran varones. Los factores
etiol6gicos mas prevalentes fueron la ingestion excesiva de alcohol
(66%) y la infeccién cronica por el VHC (42,8%). La infeccion crénica
por el VHB se hall6 en el 11,9%. En el 48,9% de los casos se detectd
infeccion crénica por el VHC o por el VHB. El 25% estaban asintomati-
cos y el 66% en estadio A de Child. La proporcién lesién tnica / CHC
multinodular fue 52/48. Unicamente el 6% de los pacientes pudo recibir
tratamiento con intencién curativa. La supervivencia media fue de 10,9 +
9,1 meses, y no hubo diferencias respecto a la edad, sexo, estadio de
Child y nimero de nédulos hepiticos. La supervivencia fue significativa-
mente mayor en los pacientes con infeccion crénica por el VHC o por el
VHB (16,7 + 13,1 frente a 4,75 + 5,3 meses en seronegativos; p=0.02).
En el andlisis multivariante, sélo la infeccién crénica por el VHC o por
VHB se asoci6 con una supervivencia superior a 10 meses (OR 22,3; IC
95% 1,8-271.,9).

Conclusiones: En nuestro medio, los factores etiolégicos mds preva-
lentes del CHC son el etilismo y la infeccién por el VHC. En pacientes
con CHC, la infeccién crénica por el VHC o por el VHB se asocia a una
mayor supervivencia.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma hepatocelular. Virus de la hepatitis C.
Virus de la hepatitis B. Supervivencia.
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ABSTRACT

Background: Chronic hepatitis C and B are the main causes of hepa-
tocellular carcinoma (HCC) worldwide. It is not clear whether chronic
hepatitis C or B virus (HCV or HBV) infection is a prognostic factor for
HCC. This study aimed to asses epidemiology of HCC in a rural area
and to determine if chronic HCV or HBV infection had any impact on
survival after the diagnosis of HCC.

Material and methods: Fifty-one consecutive patients were retro-
spectively studied. All of them were diagnosed of HCC between january
1994 and december 2002 in a First Level Hospital. The following vari-
ables were analysed: age, sex, HCV and HBV infection, chronic alcohol
abuse (daily intake upper 80 g), clinical presentation, Child stage, num-
ber ol liver nodules, therapeutic options and survival.

Results: The mean age at diagnosis of HCC was 68,5 years old (age
range 45-90) and 45 patients (88,6%) were male. Heavy alcohol intake
(66%) and chronic HCV infection (42,8%) were the most prevalent etio-
logic factors. Chronic HBV was found in 11,9%. Chronic HCV or HBV
infection was present in 48,9%. Twenty-five percent were asymptomatic
and 66% were in Child stage A. The rate single lesion / multilobular
HCC was 52/48. Only 6% of all patients could be treated with a curative
intention. The mean survival was 10,9 + 9,1 months, and there were no
differences in age, sex, Child stage and number of nodules. There was a
significantly higher survival in patients with chronic HCV or HBV infec-
tion (16,7 = 13,1 months versus 4,75 + 5,3 months in seronegative
patients;, p=0.02). On multivariate analysis, only chronic HCV or HBV
infection was associated with survival longer than 10 months (OR 22,3;
CI195% 1,8-277,9).

Conclusions: In our area, heavy alcohol abuse and HCV infection
were the most prevalent etiologic factors of HCC. Chronic HCV or HBV
infection was associated with longer survival in patientes with HCC.
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INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la quinta neoplasia
mds frecuente en el mundo; cada afio se diagnostican, segtin el
pais, entre 2,6 y 35,5 casos por 100.000 habitantes y su inci-
dencia se halla en franco aumento (1-6). En aproximadamente
el 90% de los casos se desarrolla en pacientes aquejados de
cirrosis hepdtica y los factores asociados mds fuertemente con
su aparicion son el virus de la hepatitis C (VHC), el virus de la
hepatitis B (VHB) y el abuso de bebidas alcohdlicas (1,7-10).

En la actualidad, ademas de la reseccién quirtirgica y de la
ablacion percutdnea, el mejor tratamiento del CHC es el tras-
plante hepatico, pero no resulta una opcién terapéutica de
facil acceso dado el amplio desfase entre la elevada demanda
y la escasez de donantes (9,11,12). Menos del 10% de los
pacientes a los que se diagnostica un CHC sobreviven cinco
afos (13).

Se han descrito diversos factores prondsticos del CHC: un
diagnéstico precoz y la posibilidad de tratamiento quirtrgico
o ablativo son factores prondsticos positivos, mientras que
niveles de alfafetoproteina elevados, la afectacién multicéntri-
cay la presencia de trombosis venosa portal se han asociado a
una evolucién peor (7,14,15). En lo referente a la influencia
de la infeccién por virus hepatotropos en la supervivencia, en
un grupo de pacientes con CHC que recibieron tratamiento
quirdrgico, Ahmad et al (16) detectaron una menor supervi-
vencia libre de enfermedad en aquellos que presentaban infec-
cién por el VHC o por el VHB. Por otro lado, Yamanaka et al
(17) encuentran una menor supervivencia en sujetos con cirro-
sis etilica seropositivos para el VHB que en seropositivos para
el VHC. Otros autores no hallan influencia de la etiologia del
CHC en la supervivencia (18).

El objetivo del presente estudio fue conocer las caracterfs-
ticas epidemioldgicas del CHC en un édrea de salud con bajo
acceso al trasplante hepatico (12), y valorar si la infeccién por
virus hepatotropos tiene alguna influencia en el pronéstico del
CHC.

MATERIAL Y METODOS
PACIENTES Y CRITERIOS DE INCLUSION

De modo retrospectivo, se recogieron 51 pacientes conse-
cutivos, diagnosticados de CHC entre enero de 1994 y
diciembre de 2002, en el Servicio de Medicina Interna del
Hospital de Llerena, un centro de primer nivel localizado en la
comarca suroeste de Extremadura, y que atiende a una pobla-
cion de 104.000 habitantes. El diagnéstico de CHC se basé en
los hallazgos de dos técnicas de imagen coincidentes o en la
combinacién de una técnica de imagen y unos niveles de alfa-
fetoproteina superiores a 400 ng/ml, segin los criterios de la
conferencia EASL de Barcelona (19). En el 50% de los casos
se contd con el criterio diagndstico citohistolégico. En cada
paciente se recogieron los siguientes datos: edad, sexo, infec-
cién por el VHC (anti-VHC, detectado por enzimoinmunoa-
nélisis y confirmado mediante inmunoblot recombinante),
infeccién por el VHB (HBsAg positivo), abuso crénico de
etanol previo (consumo superior a 80 gramos/dia), presenta-
ciodn clinica, estadio de la cirrosis de acuerdo con la clasifica-
cion de Child-Pugh (20), alfafetoproteina sérica (valor normal
inferior a 15 ng/ml), nimero de nddulos hepdticos, tratamien-
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to y supervivencia. De acuerdo con el nimero de nddulos se
establecieron dos categorias: inico y mdltiple (en esta dltima
categoria se inclufa también al CHC difuso). Los datos se
obtuvieron mediante la revisién de las historias clinicas
(ingresos y revisiones en consultas) y la deteccién del dltimo
procedimiento diagndstico o terapéutico llevado a cabo en el
hospital o en los centros de salud del drea. Se garantiz6 la
inclusion de todos los pacientes posibles mediante bisqueda
en la base de datos de informes de alta del Servicio de Medici-
na Interna y en el registro hospitalario del Conjunto Minimo
Bésico de Datos.

ANALISIS ESTADISTICO

Para comparar variables cuantitativas se utilizé la prueba
de Mann-Whitney y el andlisis de la varianza; para las varia-
bles categéricas se emple6 la prueba de la chi-cuadrado con la
correccion de Yates y la prueba exacta de Fisher cuando fue
preciso. Se considerd significativo un valor de p < 0,05. Los
factores independientes de la supervivencia se evaluaron de
acuerdo con un andlisis de regresion logistica multiple (21).
Las variables incluidas en el modelo fueron: edad, alfafeto-
proteina elevada, ndédulo unico/miiltiple, estadio de Child-
Pugh, abuso de etanol e infecciéon por VHC o por VHB. Todos
los andlisis estadisticos se llevaron a cabo con la versién 5.0
de StatView for Windows SAS Institute Inc (1992-1998).

RESULTADOS
DATOS DEMOGRAFICOS Y EPIDEMIOLOGICOS

Dado que el tnico centro hospitalario del drea de salud
entre 1994 y 2002 era el Hospital de Llerena, se puede estimar
una incidencia de 5,45 nuevos casos de CHC por 100.000
habitantes y afio. En el momento del diagndstico de CHC, la
edad media fue de 68,5 + 8,2 afios (rango 45-90). Seis pacien-
tes (12%) tenfan menos de 60 afios, 20 (39%) entre 60 y 69
afios, 22 (43%) entre 70 y 79, y tres (6%) tenian 80 o mads
afios. El tinico paciente menor de 50 afios estaba coinfectado
por el VHC y por el virus de la inmunodeficiencia humana.
Predominaron los varones (88,6%). Respecto a los factores
etiolégicos del CHC, el abuso de etanol fue el mas prevalente
(66%), seguido de la infeccion crénica por el VHC (42,8%) y
de la infeccion crénica por el VHB (11,9%). Otros factores
etiolégicos fueron la presencia de hemocromatosis (en dos
pacientes) y la cirrosis de causa autoinmune en un caso (Tabla
I). El consumo de alcohol se asoci6 a infeccién por VHC o
por VHB en el 27% de los casos y existia hepatitis cronica por
alguno de los virus hepatotropos en el 48,9%. Desde que se
detecto la infeccién por VHC o por VHB hasta el momento
del diagnéstico de CHC transcurrié una media de 44,5 + 94,1
meses (rango 0-336); en siete pacientes se diagnosticé la
infeccién por virus hepatotropo (seis VHC, uno VHB) simul-
taneamente al diagnéstico de CHC.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Los sintomas de presentacion mas frecuentes fueron: asci-
tis y/o edema de miembros inferiores (36,4%), dolor abdomi-
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TABLA |

DATOS DEMOGRAFICOS, EPIDEMIOLOGICOS Y CLINICOS
DE LOS PACIENTES CON CHC

Variable Media + desviacién estandar %
Edad (afios) 685+8.2
Distribucion de edades

<60 afios 12

60-69 afios 39

70-80 afios 43

>80 afios 6
Sexo masculino 88,6
Factores etiologicos

Alcohol 66

VHC 42,8

VHB 11,9

Otros 59
Sintomatologia

Asintomatico 25

Ascitis y/o edemas 36,4

Dolor abdominal 273

Astenio y/o pérdida de peso 18,6
Diagnéstico clinico-ecografico de cirrosis 96
Estadio Child-Pugh

A 66

B 22

C 12
Alfafetoproteina sérica

Normal (< 15 ng/ml) 33,3

16-399 ng/ml 333

> 400 ng/ml 333
Morfologia del CHC

Unico 52

Multinodular o difuso 48
Tratamiento

Reseccion quirdrgica 2

Etanolizacion 3,9

Quimioembolizacion 9,8

Sintomatico 84

nal (27,3%) y astenia y/o pérdida de peso (18,6%). En el 25%
de los casos, el paciente se encontraba asintomdtico y el CHC
se diagnosticé a partir de anomalias en un estudio analitico o
ecografico. Con excepcién de dos pacientes, en todos existian
signos laparoscépicos, histolégicos o clinico-radiolégicos de
cirrosis hepdtica (96%). Predominaron los sujetos en estadio
A de Child-Pugh en el momento del diagndstico (66%); 22%
se encontraban en un estadio B y 12% en estadio C. La alfafe-
toproteina sérica se hallaba dentro de los limites normales en
la tercera parte de los enfermos, entre 16 y 339 ng/ml en otro
tercio y era superior a 400 ng/ml en el tercio restante. La pro-
porcién CHC tinico/CHC multicéntrico o difuso fue de 52/48.
Unicamente en tres pacientes existia un nédulo tinico menor
de 40 mm de didmetro. El tratamiento aplicado fue: reseccion
quirdrgica (un caso), etanolizacién (dos casos), quimioembo-
lizacién (cinco casos) y, en los casos restantes, medidas sinto-
maticas. Ningtin paciente pudo recibir trasplante hepético
(Tabla I).

SUPERVIVENCIA

El 60% de los pacientes diagnosticados de CHC sobrevi-
vié menos de un afo y el 20% mds de dos afios. La supervi-
vencia media fue de 10,9 £ 9,1 meses (rango 0-24) y no se
encontraron diferencias significativas con respecto a la edad,
sexo, consumo de alcohol, valor de alfafetoproteina sérica,
nimero de nédulos hepaticos y estadio Child-Pugh. Se detec-
té una mayor supervivencia en pacientes con hapatitis crénica
por VHC o por VHB que en seronegativos (16,7 + 13,1 meses
frente a 4,75 + 5,3 meses, p = 0,02). Por otro lado, el tiempo
transcurrido desde que se conocia la infeccién por el VHC o
VHB hasta el diagndstico de CHC, no se correlacioné con la
supervivencia (Tablas II y III). Los resultados del andlisis de
regresion logistica mostraron que la hepatitis crénica por

TABLA Il
SUPERVIVENCIA DEL CHC Y VARIABLES CUALITATIVAS

Variable Supervivencia (meses) p
Sexo NS
Varén 13,56 £12,1
Mujer 6,0+5,7
Abuso de alcohol NS
Si 14,6 £ 14,2
No 103+ 9.2
Namero de nddulos NS
Unico 16,6 + 15,8
Multiple o difuso 10,5 +10,0
Hepatitis cronica por VHC o VHC <0,03
Si 16,7 £ 13,1
No 47 +53

NS: no significativo. Valores expresados como media + desviacién estan-
dar

TABLA Il
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON CHC Y
SUPERVIVENCIA
Variable Supervivencia  Supervivencia
> 10 meses < 10 meses p
Edad (afios)* 655+10,2 685+5,0 NS
Sexo varon 92% 92% NS
Alfafetoproteina sérica
>15 ng/ml NS
Si 67% 73%
No 33% 27%
Abuso de etanol NS
Si 54% 67%
No 46% 33%
Numero de nddulos NS
Unico 50% 36%
Muiltiple o difuso 50% 64%
Hepatitis cronica VHC o VHB <0,007
Si 92% 42%
No 8% 58%
Estadio Child-Pugh NS
A 56% 42%
BoC 43% 57%

NS: no significativo. *Valor expresado en media + desviacién estandar
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VHC o VHB era un factor asociado de modo independiente
con una supervivencia superior a 10 meses (odds ratio 22,3;
intervalo de confianza del 95% 1,8-277,9). No se encontrd
asociacion con otras variables incluidas en el sistema (edad,
abuso de etanol, alfafetoproteina elevada, nédulo tnico).

DISCUSION

En el presente estudio se encuentra que los factores etiol6-
gicos de CHC mds prevalentes en nuestro drea de salud son el
abuso de alcohol y la infeccién crénica por virus hepatotro-
pos, especialmente el VHC. Por otro lado, en los pacientes
diagnosticados de CHC, la infeccién por VHC o por VHB se
asocia con una mayor supervivencia.

La incidencia media anual de CHC en el area, durante el
periodo de tiempo estudiado, fue de 5,45 nuevos casos por
100.000 habitantes, en consonancia con los datos que se
observan en otras regiones espafiolas y europeas, por encima
de la incidencia observada en Estados Unidos (3,1/100.000) y
muy por debajo de los 35 casos/100.000 habitantes que se
recogen en el sudeste asidtico (3,4). La mayor parte de los
pacientes tenian entre 60 y 80 afios en el momento del diag-
noéstico y la edad media (68,5 afios) fue superior a la observa-
da en Japén (52 afios) e Italia (60 afios) y similar a la detecta-
da en Estados Unidos (4,8,15). Respecto a los factores
etiolégicos del CHC, al igual que en otras series, con frecuen-
cia se asocio el abuso de etanol con las hepatitis cronicas de
etiologia virica y predomind la infeccién por el VHC sobre la
infeccién por el VHB, si bien la proporcion de casos seroposi-
tivos para el VHC (42,8%) fue menor que la hallada en otras
zonas de Espaiia y en otros paises mediterraneos (8,22-24). Es
preciso mencionar el escaso tiempo transcurrido entre el diag-
néstico de la infeccién por VHC o VHB vy el diagndstico del
CHC (media inferior a 4 afios), cuando el CHC suele aparecer
20-30 afios después de la primoinfeccién. Dicho dato traduce
una deficiente capacidad en detectar precozmente la infeccion
por el VHC, ya recogida con anterioridad (25).

La presencia de datos clinico-radiolégicos de cirrosis
hepadtica en casi todos los casos, con frecuencia en estadio A
de Child-Pugh, y la escasa sensibilidad de la alfafetoproteina
son congruentes con otras series publicadas (7,8,22). Destaca
el reducido nimero de pacientes con nddulos de pequefio
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