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RESUMEN

En el mundo se ha registrado un incremento en la incidencia del cancer hepatico, lo
gue ha despertado un gran interés en el estudio de sus aspectos clinicos y
epidemiologicos, cerca de medio millon de casos nuevos son diagnosticados por
afio. En México, es evidente el incremento de defunciones por esta causa,
particularmente en el estado de Hidalgo se observa una mortalidad superior a la
nacional. Objetivo: Desarrollar un andlisis descriptivo de los factores de riesgo
principales para cancer hepatico en Hidalgo, con un desagregado municipal, y un
comparativo con el nivel nacional. Material y métodos: Estudio descriptivo,
transversal, y correlacional con fines epidemioldgicos, en el que se realizé una
revision de datos de la Direccion General de Informacion en Salud, utilizando
criterios de busqueda especificos para su analisis. Resultados: Mientras en México
el cancer hepético es la tercera causa de muerte por malignidad, junto con el cancer
de mama, en el estado de Hidalgo ocupa el primer lugar; al calcular las tasas de
tumor maligno del higado 1990 a 2017 se observo un ascenso claro en las cifras
para Hidalgo, pasando del lugar 21 en 1990 al lugar 10 en 2017. Conclusiones: La
investigacion presente aporta una vision epidemioldgica detallada del estado actual
del cancer hepatico en la entidad, mediante las proyecciones y tendencias
obtenidas; entonces, mediante la regionalizacién, identificacion, y caracterizacion
de municipios clave, se pretende estructurar estrategias de salud publica mas

direccionadas y efectivas para los afos siguientes.



ABSTRACT

There has been an increase in the incidence of liver cancer in the
world, which has aroused a great interest for the study of its clinical and
epidemiological aspects, about a half a million of new cases are diagnosed
per year. In Mexico, the increase in deaths from this disease is evident,
particularly in the state of Hidalgo this cause of mortality is higher than the
national average. Objective: To develop a descriptive analysis of the main
risk factors for liver cancer in Hidalgo, with a municipal disaggregation, and a
comparison with the national level. Material and methods: This is a
descriptive, cross-sectional, and correlational study for epidemiological
purposes, in which a review of data from the General Directorate of Health
Information was carried out, using specific search criteria for its analysis.
Results: While in Mexico, liver cancer is the third cause of death due to
malignancy, together with breast cancer, in the state of Hidalgo this occupies
the first place; indeed, by calculating the rates of malignant liver tumor from
1990 to 2017, there was a clear rise in the figures for Hidalgo, moving from
the 21st place in 1990 to 10th place in 2017. Conclusions: The present
research provides a detailed epidemiological view of the current state of liver
cancer in the entity, through the projections and trends obtained; then, it is
intended to structure more targeted and effective public health strategies for
the following years by applying the regionalization, identification, and

characterization of key municipalities.
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1. INTRODUCCION

El incremento de la incidencia del carcinoma hepatocelular (CHC) registrado en el
mundo ha despertado un gran interés, en el estudio de sus aspectos clinicos y
epidemiolégicos en América Latina (1). EI CHC representa mas del 90% de las neoplasias
primarias de higado (2). Es el quinto cancer mas comun en hombres y el séptimo en mujeres
y cerca de medio millon de nuevos casos son diagnosticados por afio, ademas de ser la
segunda causa de muerte relacionada con cancer a nivel mundial. En México, se requieren
mayores estudios sobre esta patologia en el articulo “Consenso mexicano de diagndstico y
manejo del carcinoma hepatocelular en 2014”, en el que se realizd una busqueda en bases
de datos electrénicas para identificar documentos publicados a partir del 2000, se encontrd

un déficit de investigacion al respecto (3,4).

La incidencia del CHC se ha incrementado de manera global en las Gltimas décadas.
Asia y Africa son las regiones geograficas de mayor prevalencia, mientras que en América
y Europa la prevalencia es mucho menor (5). De acuerdo a un estudio realizado en 2 centros
de referencia en Venezuela en los que se abordan aspectos clinicos y epidemiologicos de
pacientes con CHC, se concluyen que la infeccion por virus de la hepatitis C (VHC) es la
etiologia mas frecuente de cirrosis hepatica en pacientes con CHC, pero la infeccidén por
virus de la hepatitis B (VHB) tiene mayor impacto en términos relativos. El diagnéstico se
hace en forma tardia (estadios intermedios o avanzados), siendo necesario intensificar

medidas de tamizaje en estos pacientes (6).

En México existen publicaciones escasas sobre el tema, sin embargo, de comprobar
gue en las etiologias principales de CHC son virales se podran proponer la implementacion
de estrategias de promocidn y prevencion del CHC mediante el diagndstico oportuno de las

hepatitis virales y un seguimiento adecuado de pacientes portadores de la misma,
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equiparables a las implementadas para el virus de papiloma Humano (VPH). Este estudio
servira para realizar un rastreo epidemiolégico que permita determinar los principales
factores de riesgo asociados a CHC, con el fin de que en estudios subsecuentes se logre

un impacto en la prevencion y reduccion de la mortalidad en los proximos afios.

2. FUNDAMENTO TEORICO
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2.1 Epidemiologia del cancer hepatico.

Dentro de las tipologias que incluye el tumor maligno de higado, el CHC es
la neoplasia maligna primaria de presentacion mas frecuente en el higado, y
constituye actualmente un problema de salud publica en el mundo, debido a que en
algunos paises su incidencia se ha duplicado en las ultimas cuatro décadas. EI CHC
es la quinta causa de morbilidad por neoplasia maligna en el mundo, con una
incidencia global de mas de 560,000 casos nuevos al afio. Ademas, es la tercera
causa mas importante de mortalidad por cancer, con aproximadamente un millén de
muertes por afio en el mundo (1,7).

La incidencia maxima de esta neoplasia se encuentra localizada en el
Sudeste Asiatico y Africa Subsahariana. La mayor parte de los casos en esa zona
se hallan en relacién con el VHB, asociado o no a aflatoxina, y la incidencia excede
los 15 casos/100,000 hab/afio(8). El sur de Europa, incluyendo Esparfia, presenta
una incidencia intermedia, de 5-10 casos/100,000 hab/afo, y finalmente, el norte de
Europa y América tienen la menor incidencia, aproximadamente de 5 casos/100,000
hab/afio (9). En ambas zonas desempefian un papel predominante la infeccién por
VHC (8) y el alcoholismo (10). No obstante, en los ultimos afios se han evidenciado
ciertos cambios epidemioldgicos en diversas areas (11). Asi, en paises donde la
infeccion crénica por el VHB es la causa principal de CHC, como Taiwan, la
incidencia ha descendido debido a la implementacién universal de la vacunacion
contra el VHB (12). Por el contrario, la incidencia de CHC ha aumentado en paises
como el Reino Unido (13), Canada (14)y los EE. UU.(15), reflejando probablemente
la diseminacién de la infeccién crénica por el VHC. Finalmente, aquellos paises en

los que la epidemia por VHC apareci6 mas tempranamente, como Japoén, la
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incidencia ha alcanzado su meseta (11). En Espafia, el VHC constituye en el
momento actual el principal factor de riesgo asociado a la aparicion de CHC, y
aungue los datos son heterogéneos, dado que en muchas ocasiones las metastasis
hepéticas son registradas como tumores hepaticos primarios, existen evidencias de
gue la incidencia de CHC ha aumentado en los ultimos afios(16).

En todas las areas geogréficas el riesgo de CHC varia segun el grado de
afectacién hepatica, siendo menor al 1% anual en pacientes con hepatitis cronica
sin fibrosis significativa, incrementdndose a 3-7% anual cuando el paciente
desarrolla cirrosis(17). El riesgo relevante se adquiere al establecerse la cirrosis
hepatica y es obvio que la intensidad de la inflamacion hepética (relacionada con
carga viral o genotipo) es la responsable del proceso croénico de
necrosis/regeneracion que evoluciona a cirrosis y, por tanto, este es el parametro
gue debe utilizarse para establecer la adquisicion de riesgo clinicamente
significativo (18). En este sentido, una vez instaurada la cirrosis hepética, el riesgo
de desarrollo de CHC se mantiene, a pesar de obtener una respuesta viral
persistente tras tratamiento, posiblemente debido al dafio estructural y molecular
gue ya presenta el higado a pesar de la eliminacion de la infeccién (17). Por tanto,
cualquier enfermedad que pueda dar lugar a una cirrosis hepatica debe considerase
un factor de riesgo para CHC.

En los dltimos afios se ha demostrado que la diabetes mellitus (19) y otros
factores asociados al sindrome metabdlico como la obesidad o la dislipidemia (15)
se asocian a incremento de muerte relacionada con CHC, al igual que el tabaguismo
(7). El consumo de café disminuye el riesgo (20), mientras que los suplementos

vitaminicos, la soja 0 elementos de la medicina alternativa no tienen ninguna
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eficacia preventiva. Estudios preliminares muestran que el uso prolongado de
metformina en pacientes diabéticos (21) o de propranolol en pacientes infectados
por el VHC (22) podria asociarse a un descenso de la incidencia de CHC.

Por ultimo, la coinfeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana en
pacientes afectos de infeccion crénica por VHB y/o VHC parece condicionar una
progresion de la enfermedad hepética mas rapida (13) y en los ultimos afios se han
obtenido datos indicando que la incidencia del CHC podria estar aumentando en los
pacientes coinfectados (21).

La prevencion eficaz de la muerte por CHC debe conseguirse evitando la
adquisicién de factores de riesgo. La vacuna contra el VHB ha demostrado su
eficiencia (12), mientras que la infeccion por VHC, la ingesta de aflatoxina (23), el
consumo de alcohol, o el sindrome metabdlico pueden prevenirse mediante
campafas dirigidas a mejorar las condiciones sociosanitarias de los ciudadanos y
promocion de habitos de vida saludables.

Si el factor de riesgo ya se ha adquirido, la Unica opcién preventiva es evitar
la progresion a cirrosis mediante la administracion de tratamiento antiviral (10) y el
abandono de los hébitos que implican un incremento en el riesgo. Varios estudios
han demostrado que la replicacion del VHB incrementa el riesgo de CHC (24), por
lo que el tratamiento antiviral deberia traducirse en la disminucién de la progresion
de la enfermedad hepatica y por tanto reducir el desarrollo de CHC a largo
plazo(25). Respecto al uso de interferén en la infeccion por el VHC, si el tratamiento
antiviral no logra erradicar la infeccion viral o inhibir de forma persistente la
replicacion viral, éste no sera capaz de evitar de forma eficaz la evolucién a cirrosis

con riesgo de CHC (26).
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La disponibilidad en la actualidad de un tratamiento eficaz contra el VHC
probablemente determinara una disminucién sustancial de la incidencia del CHC en
nuestro pais en los proximos afios. Por tanto, la prevencion primaria del CHC es la
medida mas eficaz.

Recomendaciones:

1.- La vacunacion universal contra el VHB reduce la incidencia de CHC.

2.- En pacientes con hepatitis cronica, los tratamientos antivirales estan
recomendados ya que han demostrado ser capaces de prevenir la evolucion a
cirrosis y, por tanto, prevenir el desarrollo de CHC (27).

3.- Una vez establecida la lesion hepatica oncogénica (cirrosis o incluso sin
alcanzar la cirrosis en pacientes con infeccion por el VHB), la eliminacién del agente
etiolégico disminuye, pero no elimina, el riesgo de aparicién de CHC (28).

En México, las complicaciones de la cirrosis son la tercera causa de muerte
en adultos de sexo masculino. En afios recientes el CHC ha incrementado su
incidencia global. Entre las patologias principales que causan cirrosis estan la
infeccidn viral por hepatitis B y/o C y el alcoholismo; igualmente, la esteatohepatitis
no alcohdlica (EHNA) se considera ahora como una emergente e importante
etiologia de cirrosis y CHC (5).

En investigaciones mexicanas el alcoholismo y la infeccién crénica del virus
de la hepatitis C (VHC) fueron las causas mas frecuentes de enfermedad hepatica,

la tercera causa identificada fue la EHNA (29).
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2.2 Deteccion temprana de CHC

El cribado en oncologia se define como la realizacion de un test de forma
repetida con el objetivo de disminuir la mortalidad asociada a la neoplasia (30).
Actualmente, el desarrollo de CHC supone una de las principales causas de muerte
en pacientes con cirrosis (31).

Teniendo en cuenta que la Unica posibilidad de aplicar tratamientos con
intencion curativa es diagnosticando la enfermedad en una fase asintomatica (3,32)
y dado que esta opcidn es Unicamente factible si se efectia cribado de la poblacion
en riesgo, se recomienda explorar periddicamente a los pacientes con Cirrosis
mediante ecografia (US) abdominal. Estudios diversos de cohortes (21) y estudios
de coste-eficacia (27) refuerzan la utilidad de establecer seguimiento mediante US
cada 6 meses. Sin embargo, el beneficio de las técnicas de cribado deberia ser
evaluado mediante estudios prospectivos y aleatorizados ya que los estudios no
controlados estan afectos de diferentes sesgos (30). Al momento, se dispone de un
Unico estudio prospectivo y aleatorizado efectuado en China. Este incluy6 a 18,816
pacientes con infeccion crénica por VHB vy los aleatorizo a recibir cribado mediante
ecografia cada 6 meses mediante US abdominal y determinacion de alfa-
fetoproteina (AFP) cada 6 meses versus no cribado. A pesar de la baja adherencia
(< 60%), la supervivencia de los pacientes incluidos en el programa de cribado fue
del 66% a un afo, del 53% a 3 afios y del 46% a 5 afios versus 31, 7 y 0%,
respectivamente, en pacientes sin cribado(16). La eficacia del programa se
relaciono con la capacidad de la US, mientras que la determinacion de AFP no fue

eficiente (29).
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La realizacibn de un nuevo ensayo clinico de validacion en paises
desarrollados no es viable; por ello, la US es parte de la evaluacion rutinaria de los
pacientes afectos de hepatopatia cronica y la percepcion de beneficio del cribado
por parte de los facultativos y los pacientes impide el reclutamiento (33).

Con toda la evidencia disponible, existe un consenso generalizado en
recomendar la inclusién de los pacientes cirréticos que fueran a ser tratados en caso
de ser diagnosticados de CHC en programas de cribado periédico. En general,
deben considerarse para cribado los pacientes cirréticos en clase funcional Child-
Pugh Ay B. Los pacientes en clase B avanzada y C o con descompensaciones no
identificadas por la clasificacion Child-Pugh o por “Model for End Stage Liver
Disease” (MELD) que condicionan mal pronéstico vital (encefalopatia hepatica
recurrente, peritonitis bacteriana espontanea, malnutricion, etc.) deben evaluarse
para trasplante hepatico (34). En ellos la deteccibn de CHC no cambiard la
indicacion de trasplante, a menos que se excedan los criterios de inclusion en lista
de esperay el CHC constituya una contraindicacion para el trasplante. Dado que en
estos pacientes el trasplante se debe considerar por insuficiencia hepatica con mal
prondstico a corto plazo, la deteccion de CHC y su posible tratamiento no tendra
impacto clinicamente significativo en la supervivencia. Por tanto, en este subgrupo
de pacientes no es necesario efectuar cribado para deteccion precoz si el trasplante

no es factible.

2.3 Candidatos a cribado de carcinoma hepatocelular
Dado que el principal factor de riesgo de CHC es la presencia de cirrosis,

deben considerarse candidatos a cribado todos los pacientes con cirrosis
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independientemente de la etiologia. En pacientes afectos de hepatopatia crénica
por VHC con cirrosis establecida, la obtencion de respuesta viral persistente tras
tratamiento no elimina el riesgo de desarrollar CHC (8). Por tanto, en estos
pacientes también se deberia recomendar cribado de CHC. En pacientes con
hepatitis crénica por VHB, el cribado se considera coste-eficaz si el riesgo de CHC
es superior a 0.2%l/afio. En este escenario son necesarios los modelos coste-
beneficio para valorar la indicacién de cribado.

La incidencia de CHC en adultos asiaticos o africanos con infeccion activa
por VHB, con o sin historia familiar de CHC, excede claramente este punto de corte,
mientras que la incidencia de CHC oscila del 0.1-0.4%/afio en pacientes
occidentales (27). La carga viral también se asocia a un aumento del riesgo de CHC;
en pacientes asiaticos, niveles de ADN del VHB superiores a 10,000 copias/mL se
asocian a un riesgo de CHC superior al 0.2 (35). Respecto al VHC, estudios
recientes de EE. UU. y Japdn evidencian que existe riesgo de desarrollar CHC en
pacientes con fibrosis en ausencia de cirrosis. Dado que la transicién desde fibrosis
avanzada a cirrosis no puede definirse correctamente, existe acuerdo para ofrecer
cribado de CHC a esta poblacion.

La elastografia hepatica parece ser una herramienta Gtil capaz de estratificar
a pacientes con diferente riesgo de desarrollar CHC; esta herramienta permite
determinar de forma no invasiva la presencia de fibrosis avanzada, estando los
valores mas elevados asociados a la presencia de hipertension portal, y, por tanto,
identificar a aquellos pacientes con riesgo elevado de desarrollar CHC en los que el
cribado seria coste-eficaz. No obstante, mientras que valores altos de elastografia

indican cirrosis e hipertension portal, la distincion entre fibrosis avanzada y cirrosis
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hepéatica sin hipertension portal debe validarse. Recientemente, se ha sugerido que
es posible estratificar el riesgo mediante estudios genéticos y que esta informacién

se podria asociar a los parametros clinicos anteriormente discutidos.

En el caso de la cirrosis biliar primaria, se ha establecido una incidencia de 3.4
casos/1,000 pacientes/afio y los principales factores predictivos de desarrollo de
CHC son la ausencia de respuesta bioguimica tras tratamiento médico y la
presencia de un estadio iv de la enfermedad (21). Por altimo, existe informacién
escasa respecto al riesgo de CHC en pacientes afectos de esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH), particularmente en aquellos que aun no han desarrollado
cirrosis, por lo que no es posible realizar ninguna recomendacion de cribado en esta
poblacion (36). A pesar de que no existen valores del porcentaje de pacientes con
NASH que desarrollan CHC, probablemente aquellos que ya han desarrollado una

cirrosis deberian ser considerados para cribado (10).

El mismo concepto se aplica a hemocromatosis hereditaria y otras entidades

que evolucionan a cirrosis.

Recomendaciones:

4.- Los pacientes afectados con cirrosis hepatica deben ser considerados para

participar en programas de cribado.

5.- La técnica de cribado mas adecuada es la ecografia abdominal realizada por

personal experto.

6.- No se recomienda el uso de AFP como técnica de cribado (37).
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7.- La ecografia abdominal de cribado se debe realizar cada 6 meses. El intervalo
de cribado no necesita ser acortado en pacientes con mayor riesgo de desarrollar

CHC.

2.4 Diagnostico de carcinoma hepatocelular

En un paciente afectado con cirrosis hepatica, la probabilidad de que un ndédulo
detectado mediante US sea un CHC es muy elevada, especialmente si su diametro excede
los 10 mm (33). Por tanto, si el ndédulo detectado supera este limite, es recomendable
realizar estudios complementarios para llegar a un diagndstico concluyente. Para registrar
el patrén dinamico como especifico de CHC debe detectarse hipervascularizacion en fase
arterial seguido de lavado precoz en la fase venosa portal y/o de equilibrio (38) lo que
coincide con la primera propuesta de diagnéstico no invasivo del CHC mediante técnicas
de imagen realizadas en la conferencia de consenso de la European Association for the
Study of the Liver (EASL) celebrada en 2000 en Barcelona (39).De acuerdo con estos
nuevos criterios, es posible establecer el diagnéstico no invasivo de CHC si un nédulo > 1
cm en un higado afecto de hepatopatia cronica muestra captacion de contraste intensa en
fase arterial seguido de lavado precoz en fase venosa en una técnica de imagen dinamica
(resonancia magnética, RM, o tomografia computarizada, TC, con contraste). Finalmente,
en el caso de n6dulos < 1 cm, dada la baja probabilidad de que sean de naturaleza maligna
(33) y la dificultad que supone su correcta caracterizacion, se recomienda realizar un
seguimiento estrecho mediante una ecografia cada 3-4 meses con la finalidad de detectar

su posible crecimiento, para entonces emplear los criterios anteriores.

En el caso de pacientes sin cirrosis establecida y/o ausencia de enfermedad hepética
cronica por infeccion por VHB, la aplicacién de estos criterios de imagen no es valida y es

necesario un estudio anatomopatolégico para obtener un diagnéstico concluyente.
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Recientemente, el American College of Radiology (ACR, Colegio Americano de Radi6logos)
ha propuesto un sistema para la estandarizacion de la realizacion, recogida de datos, e
interpretacion de los examenes de TC y RM hepaticas en pacientes en riesgo de desarrollar
CHC. Este sistema, conocido como Liver Imaging Reporting and Data System (LI-RADS),

fue publicado online en 2011 y actualizado en 2014 (32).

A pesar del perfeccionamiento de las técnicas de imagen, en un numero relevante de
casos es preciso llevar a cabo una puncion del nédulo hepatico para llegar al diagnostico

de CHC.

Algunos autores han alertado sobre el riesgo de diseminacién local (seeding) tras
puncion de estos nodulos. Sin embargo, la incidencia de esta complicacion es muy baja,
inferior al 0.1% (26) y siempre se debe valorar este riesgo frente a la posibilidad de aplicar
tratamientos invasivos ante lesiones falsamente diagnosticadas de CHC por pruebas de
imagen no concluyentes. Existe controversia sobre la recomendacion de realizar biopsias
para confirmacion diagnéstica con la finalidad de obtener material histolégico que permita
evaluar marcadores moleculares diferentes. Aunque es indiscutible la necesidad de obtener
muestras para poder avanzar en el conocimiento de las vias moleculares asociadas al CHC,
dado que las técnicas radiologicas permiten confirmar el diagndstico de CHC en un niumero
de pacientes relevante, la obtencién sistemética de biopsias deberia realizarse en el
contexto de un proyecto de investigacion con el consentimiento informado del paciente y la

aceptacion por parte de los comités éticos de cada centro (41).

Finalmente, el uso de AFP como herramienta diagndstica presenta un rendimiento muy
bajo. Neoplasias diversas como el colangiocarcinoma o metastasis de origen

gastrointestinal pueden presentar elevaciones de AFP. Por tanto, a pesar de encontrar unos
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niveles elevados de AFP de cualquier magnitud (37), si la masa hepatica no presenta un

patron vascular especifico por imagen, se debe realizar una biopsia confirmatoria.

Recomendaciones:

8.- Los nédulos < 1 cm detectados mediante ecografia de cribado deben ser seguidos
mediante una ecografia cada 3-6 meses. Si tras 2 afios no se detecta crecimiento, se debe

volver al cribado habitual cada 6 meses.

9.- Los nédulos > 1 cm detectados mediante ecografia en pacientes cirréticos pueden
ser diagnosticados de CHC sin necesidad de obtener una confirmacion histolégica si
presentan una captacion de contraste en fase arterial seguido de lavado en fases venosas

en una técnica de imagen (TC y RM dinamicas).

10.- Si el patrén vascular no es especifico de CHC se debe recomendar una puncion

diagnéstica del nodulo.

11.- Si el analisis patoldgico es negativo, no se puede descartar el diagnéstico de CHC.
Se debe valorar la realizacién de una nueva puncién diagnéstica o seguimiento estrecho de

la lesion.

12.- En el caso de pacientes sin cirrosis establecida, la aplicacién de estos criterios de
imagen no es valida y es necesaria la realizacion de una puncion para obtener el

diagnéstico.

13.- La determinacién de AFP no es Uutil para el diagnéstico de CHC.
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2.5 Evaluacion prondéstica

Una vez obtenido el diagndstico, es necesario realizar el estudio de extension de la
enfermedad y una valoracion pronéstica. Con ello es posible informar al paciente y a los
familiares sobre la expectativa de vida, elegir el tratamiento mas adecuado y evaluar su
respuesta. El pronéstico de los tumores sélidos depende fundamentalmente del estadio

tumoral (42).

Sin embargo, dado que el CHC aparece en la mayoria de los casos asociado a una
cirrosis hepatica, y que el grado de alteracion de la funcion hepatica determina las opciones
terapéuticas y la supervivencia independientemente de la presencia del CHC, es
imprescindible considerar conjuntamente el grado de disfuncion hepatica y la extension

tumoral.

En la dltima década han aparecido multiples sistemas de estadificacién que tienen en
cuenta factores asociados a la extension tumoral y a la funcion hepatica (32).
Lamentablemente, la mayoria de ellos no tienen en cuenta la presencia de sintomas o
evallan la extension tumoral de forma imprecisa. El Gnico que vincula estadificacién con
tratamiento y que ademas ha sido validado externamente es el sistema Barcelona-Clinic-
Liver Cancer (BCLC). Desde su publicacion original en 1999, el sistema se ha ido
perfeccionando hasta su ultima version en 2016. Por su reconocida capacidad predictiva y
su utilidad en el proceso de decisiéon de tratamiento ha sido el sistema recomendado por la
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), por la European Association
for the Study of the Liver (EASL), la World Gastroenterology Organisation y la European
Society of Medical Oncology, asi como por diferentes paneles de expertos involucrados en

el manejo del CHC (43).
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2.5.1 Intervalo de exploracién

Los datos referentes a velocidad de crecimiento tumoral y progresion hasta un tamafio
detectable por técnicas de imagen son limitados. estudios coste-eficacia muestran que el
intervalo de 6 meses es mas coste eficaz respecto otras alternativas. Por lo tanto, con la
evidencia cientifica actual se considera que el intervalo recomendado debe ser 6 meses

(32).

Para el diagnostico precoz de un tumor sea efectivo y pueda impactar en la
supervivencia de los pacientes se debe definir la poblacion de riesgo a la que debe ir dirigido
el estudio, planificar el tipo/s de exploracién diagnostica y el intervalo de tiempo entre cada

prueba.

Poblacién de Riesgo: la indicacion para participar en un programa de seguimiento
intencionado para diagnéstico temprano de CHC esta determinado por el nivel de riesgo de
padecer este tumor. En este sentido, seran candidatos aquellos pacientes con cirrosis
hepética de cualquier etiologia (virica, abuso de alcohol, hemocromatosis, autoinmune,
etc.), cuyo estado general permita un tratamiento en caso de encontrar una lesién focal

hepatica maligna (32).

Otros grupos de riesgo candidatos a participar en programa de deteccién precoz son
aquellos pacientes con hepatitis cronica por VHB con gran replicacion y aquellos en que
hay antecedentes de CHC en la familia o con coexistencia de VIH. Finalmente, no existen
datos, de momento, sobre la idoneidad de incluir los pacientes con esteatohepatitis no
alcohdlica, ya que se desconoce en parte la historia natural de la enfermedad y la incidencia

real de CHC (36).
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2. Técnicas de cribado: la exploracion de cribado para la deteccion precoz en fase
asintomatica del CHC debe realizarse con unatécnica de bajo coste, sensibilidad aceptable,
facil aplicacion, repetible, disponible, y sin riesgos asociados. Estos requisitos permiten
realizar programas de seguimiento a un coste adecuado para los afios de vida ganados y
aceptables para la poblacion diana. Fundamentalmente, los test que se realizan se dividen

en dos grupos: seroldgicos (marcadores tumorales) y técnicas de imagen.

1) Pruebas serologicas: uno de los marcadores tumorales mas usados para cribado de
CHC ha sido la AFP, generalmente asociada a la ecografia. Los niveles plasmaticos de este
marcador son proporcionales al tamafo y estadio evolutivo del tumor, de tal manera que
sé6lo el 10% de los enfermos con un tumor inferior a 5 cm presentan niveles plasmaticos

superiores a 100 ng/mL, hecho que limita su uso en la deteccién precoz de la enfermedad.

2) Técnicas de imagen: las técnicas de imagen disponibles que se podrian utilizar en
el seguimiento son la ecografia, la TC y la RM. Sin embargo, la TC realizada de forma
pautada cada varios meses y a lo largo de un periodo largo de tiempo causaria una elevada
irradiacion de los pacientes y seria caro considerando el costo/beneficio (29). Por otra parte,
la RM tiene una gran sensibilidad y especificidad en el diagnostico del CHC de pequefio
tamafo, pero debido a su coste y disponibilidad, debe” reservarse para confirmacion
diagnostica y estatificacion una vez la lesion ya se ha detectado por ultrasonidos. En
cambio, la ecografia es la técnica menos invasiva, por lo que se puede repetir
periédicamente sin ningun riesgo para el paciente y puede tener elevada sensibilidad (60—
80%) y especificidad (45-96%) en el diagnostico del CHC si se utilizan buenos equipos
ultrasonograficos y las personas que realizan la exploracion estan entrenadas en este tipo
de estudio y patologia (33). Por tanto, la ecografia es la técnica de cribado de eleccién. En
alteraciones difusas del parénquima hepatico sera facilmente detectable un nédulo bien

definido, diferente del resto del parénquima, mientras que en el higado muy nodular
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existiran tantas imagenes correspondientes a nédulos de regeneracion que un nuevo

nédulo puede pasar desapercibido.

El objetivo fundamental de los programas de deteccion precoz es identificar lesiones
en fase inicial, preferiblemente cuando el CHC es menor de 2 cm, ya que existe una
probabilidad alta de que la lesidn esté localizada y no haya producido invasion vascular

(29), por lo que es potencialmente posible la curacion del paciente tras tratamiento.

El CHC en fase inicial suele ser Unico, si bien en cerca del 20% de los casos puede ser
multinodular por la aparicion simultdnea de varios focos de tumor. Los tumores pequefios
son predominantemente hipoecoicos, pero la presencia de grasa hace que sean

hiperecogénicos en algunos casos.

Intervalo entre las pruebas: se desconoce cual es el intervalo ideal entre cada test. Este
intervalo se determina segun la rapidez de crecimiento del tumor. El tiempo de duplicacion
del CHC no esta bien establecido, aunque algunos estudios indican que esta alrededor de

los 2—4 meses.

Las diferentes sociedades cientificas han aceptado que el intervalo recomendado debe

ser de 6 meses (44).

Las recomendaciones de los expertos son: el seguimiento de los pacientes con riesgo
de padecer un CHC debe efectuarse mediante ecografia cada 6 meses. No debe emplearse
la AFP para el cribado. Diagnéstico de CHC cuando en el transcurso del seguimiento de un
paciente de riesgo se detecta un nodulo hepatico, es preciso llegar a un diagnostico
concluyente de dicha lesién. Antes del afio 2000, la confirmacién diagnéstica del CHC debia

realizarse mediante su estudio anatomopatoldgico. Los riesgos y, fundamentalmente, las
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limitaciones de la puncién-biopsia hepatica con aguja fina (PBHAF) llevaron a la basqueda

de otros posibles métodos diagndsticos alternativos (38).

Con el fin de optimizar la estrategia diagndstica, se basa en la realizacion de técnicas
de imagen dindmicas (US con contraste, TC multifasica, RM dindmica). La secuencia de

las pruebas viene determinada por el tamafio del nédulo a estudiar:

1. Lesién 4 de 2 cm de didmetro: se puede establecer el diagndstico concluyente de
CHC sialguna de las técnicas de imagen descritas muestra el patron vascular caracteristico

de CHC. En caso contrario se recomienda la obtencién de una biopsia.

2. Lesion de 1-2 cm de didmetro: con la finalidad de evitar lecturas controvertidas, se
exige la demostracién del patrén vascular caracteristico de forma coincidente mediante 2

técnicas de imagen. En caso contrario, debe realizarse una biopsia.

3. Lesiones < de 1 cm: en la mayoria de los casos son lesiones benignas que no crecen
o bien desaparecen durante el seguimiento. Ademas, su correcta caracterizacion mediante
técnicas de imagen o biopsia es en muchas ocasiones imposible. Por tanto, ante la
deteccion de un ndédulo infracentrimétrico se recomienda un control estrecho mediante
ecografia con un intervalo de 3—4 meses. Si la lesién permanece estable al cabo de 18-24
meses, se puede volver al seguimiento estandar cada 6 meses mediante US. En caso de

crecimiento, se actuara de acuerdo al tamafio que haya alcanzado el tumor.

Es interesante destacar que un pequefio porcentaje de n6dulos de CHC de tamafio
inferior a 20 mm son hipovasculares en la fase arterial de los estudios dinamicos de imagen,
probablemente por el desarrollo insuficiente de una red arterial de vasos neoformados. Por
ello, con los criterios de diagnéstico no invasivos, Unicamente se podran diagnosticar

aquellos CHC que hayan desarrollado una completa neoangiogénesis, hecho que en
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muchas ocasiones no ocurre en lesiones por debajo de 2 cm de tamafo. Por tanto, la

biopsia tiene un rol importante en el diagndstico precoz del CHC.

Con la finalidad de aumentar el rendimiento diagnéstico de la puncion-biopsia, se ha
propuesto el uso de técnicas inmunohistoquimicas o de genética molecular; sin embargo,
la utilidad de estas propuestas debera ser validada en la practica clinica. Por tanto, una
biopsia negativa no descarta la posibilidad de CHC y se debe considerar la realizacion de

una nueva biopsia 0 un seguimiento estrecho de la lesion. (29)

Otro avance importante en el campo del diagndstico por imagen del CHC ha sido el
desarrollo de la ecografia con contraste. Esta técnica permite caracterizar las lesiones
nodulares detectadas mediante ecografia y constituye un complemento ideal para confirmar
los hallazgos obtenidos mediante RM/TC. Sin embargo, deben realizarse algunas
consideraciones referentes a las diferentes técnicas de imagen que se utlizan para

establecer el diagnostico (44).

En primer lugar, debe tenerse en cuenta que los contrastes ecograficos que
actualmente se utilizan son puramente intravasculares, a diferencia de los contrastes
empleados en la TC y RM que pueden pasar al espacio intersticial. Esto puede condicionar
resultados discordantes en el aspecto de algunas lesiones hepaticas estudiadas mediante

ecografia con contraste o la TC/RM (29).

2.6 Infeccion Cronica por el Virus de Hepatitis B
La infeccidn cronica por VHB continta siendo el factor de riesgo principal a nivel global
para CHC y representa el 50% de todos los casos a nivel mundial. Aproximadamente 5%

de la poblacion mundial se encuentra crénicamente infectada por VHB (350-400 millones),
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75% de los infectados se encuentran en Asia, mientras que en paises occidentales la

prevalencia es baja (0.3-1.5%) (45).

En México se describi6 que desde 1976 la seroprevalencia del VHB se ha
mantenido baja y estable. Lo anterior podria deberse, en primer lugar, a las
limitaciones de sensibilidad y especificidad de las pruebas inmunolégicas que se
han utilizado hasta la fecha y, segundo, a que no se ha logrado un control real de

los factores de riesgo en la poblacion.

Se tienen evidencias de que en México predomina el genotipo H del VHB, a
diferencia de otras regiones del mundo. La variabilidad genética del VHB genotipo
H podria ser la causa que explicara la poca sensibilidad y especificidad de las
pruebas inmunoldgicas utilizadas hasta la fecha. Ya que éstas se han disefiado, al
igual que la vacuna contra el VHB, con base en los genotipos D y A, (45) los cuales
no son los que mas prevalecen en nuestro pais. En relacion con el segundo punto,
se sabe que en México, a diferencia de otras partes del mundo, la transmision del
VHB se debe a la exposicion de las personas a fluidos biolégicos y material
quirargico contaminado en quiréfanos y consultorios dentales, asi como a las
relaciones sexuales sin proteccion (15). Por lo tanto, una sensibilidad limitada de las
pruebas inmunoldgicas de diagndstico y una falta de control de los factores de
riesgo podrian explicar la aparente -baja y estable prevalencia- del VHB desde 1976
hasta la fecha. Asimismo, habria que investigar la respuesta inmunoldgica del
paciente mexicano al VHB genotipo H, con el objeto de determinar si el paciente
infectado resuelve la infeccion mas facilmente con el genotipo H que con otros

genotipos que predominan en diferentes regiones del mundo.
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Otro aspecto importante a considerar es la utilidad de la deteccion de los genotipos
virales con el objeto de evaluar el progreso y severidad de la infeccion, asi como la
respuesta al tratamiento. Una caracteristica de la infeccidén con el VHB es que existe
heterogeneidad en la distribucion geogréfica de los genotipos del virus a nivel
mundial (45). De manera que, mientras los genotipos B y C estan mayormente
confinados al continente asiatico, el Ay D a Europa y Estados Unidos, y el F a
Centro y Sudameérica, los genotipos H y G se han identificado predominantemente
en México. El papel de los genotipos del VHB en la progresion de la infeccion no ha
sido totalmente esclarecido. Sin embargo, se acepta que los genotipos A y D del
VHB se asocian con bajo riesgo a desarrollar complicaciones por la infeccion,
mientras que los B, C y F estan estrechamente asociados con alto riesgo a
desarrollar CHC (21). El papel del genotipo H, prevalente en México, y su asociacién

con la progresion de la infeccion no ha sido evaluado (45).

Debe realizarse escrutinio y vigilancia para CHC en todos los pacientes con
hepatitis B con HBsAg (+). EIl escrutinio y vigilancia para HCC cobra mayor
importancia en los grupos con VHB y cofactores asociados que incluyen: edad
mayor de 40 afios, historia familiar de CHC, paciente con cirrosis, y carga viral alta.
El escrutinio y vigilancia para pacientes con hepatitis cronica viral B, debe realizarse
cada 6 a 12 meses. La vigilancia debe continuar en el paciente con hepatitis crénica
B, aungue el tratamiento antiviral logre la seroconversion anti-HBe o la remision de

la inflamacion / actividad.(46)
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2.7 Infeccién Cronica por el Virus de Hepatitis C

La infeccion por el VHC incrementa 15-20 veces el riesgo de presentar CHC,
y se presenta en 1-3% de los pacientes infectados cronicamente por el VHC. Es la
segunda causa mas comun de CHC, con el 20% de casos a nivel mundial. En EE.
UU. y paises occidentales, la infeccién por el VHC es la causa principal de cirrosis

y, en consecuencia, el factor principal de riesgo asociado a desarrollo de CHC (15).

En el desarrollo de HCC en pacientes con hepatitis crénica viral C intervienen
multiples factores como: edad al momento de infeccién, género masculino,
gravedad de la enfermedad, ingesta de alcohol y co-infeccion por otros virus (VHB,
VIH). El tratamiento exitoso (Respuesta Viral Sostenida, RVS) de la infeccion
cronica por VHC podria disminuir el riesgo de desarrollo de HCC; sin embargo, se
requieren estudios prospectivos de mayor duracion para confirmarlo. En el paciente
con hepatitis viral C cronica y fibrosis avanzada (F3 de Metavir) se recomienda el
escrutinio para HCC debido a que la evolucion a cirrosis puede pasar desapercibida
(variabilidad de biopsia, rapidez de progresion). El paciente con hepatitis C y cirrosis
gue haya alcanzado la eliminacion del virus RVS con el tratamiento, debe continuar

la vigilancia para HCC (8).

2.8 Alcoholismo

El consumo excesivo de alcohol (60-80 g/dia en hombres y 30-40 g/dia en
mujeres, de manera cronica), tiene una influencia en el desarrollo de cirrosis y
cancer hepatico. La esteatosis hepatica esta presente en la gran mayoria de los
tomadores; sin embargo, sélo un tercio de ellos desarrolla actividad

necroinflamatoria significativa (esteatohepatitis) y fibrosis. De éstos, un 10%
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progresan a cirrosis y finalmente 1-2% desarrollaran CHC, anualmente (20). Los
estudios realizados en pacientes con cirrosis por alcohol confirman el papel
etiopatogénico del mismo en CHC y por lo tanto deben ser incluidos en programas

de escrutinio. (18)

2.9 Cirugiay trasplante hepatico

En los pacientes con lesion Unica (menor de 5 cm), no cirréticos o cirréticos en Child
A, con bilirrubina normal y sin evidencia de hipertension portal clinicamente significativa
debe considerarse el tratamiento quirdrgico. En los pacientes que presentan hasta 3
lesiones, cada una menor de 3 cm, con buen estado de desempefio y en BCLC temprano,
debe considerarse el trasplante hepatico. En caso de que el trasplante sea no sea factible

o el tiempo de espera sea prolongo (>6 meses) debe considerarse la terapia ablativa. (34)

La guimioterapia adyuvante pre o post reseccion quirdrgica de la lesiéon no ha
demostrado contundentemente su utilidad. Hasta el momento, su uso no se recomienda.
En pacientes con nddulo solitario <5 cm y hepatopatia descompensada o con enfermedad
multifocal temprana (hasta tres lesiones, ninguna mayor de 3 cm) el trasplante hepatico es
la mejor opcién. Los agentes como el tamoxifeno, los antiandrégenos, y el ocreétido no han
demostrado ser utiles en el tratamiento del CHC. Otros farmacos potencialmente Utiles

como timosina requieren mas estudios clinicos controlados (44).
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3. JUSTIFICACION

Actualmente miles de hidalguenses padecen los efectos del cancer v,
especificamente, del CHC que se posiciona como la segunda causa de muerte por
malignidad en la entidad, convirtiéndose asi en un problema importante de salud
publica en la regién, no solo por la cantidad de muertes causadas, sino también
porque los servicios de salud existentes se encuentran rebasados en capacidad e

infraestructura originando una limitante para los pacientes afectados al no tener
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acceso a una atencién oportuna y eficaz, lo que contribuye a una disminucién
importante en la calidad y la esperanza de vida.

En Hidalgo, el crecimiento porcentual de las defunciones por tumor maligno
de higado asciende al 152% de 1990 a 2013, cifra que contrasta con el 97.5% del
pais en el mismo periodo, mientras que en el estado casi se duplicé la tasa de
mortalidad pasando de 3.1 a 6.1 defunciones por cada 100 mil habitantes en estos
23 afos, para México solo se incrementd 1.6 puntos de tasa.

La investigacién presente contribuye haciendo un analisis de los factores de
riesgo principales para CHC en Hidalgo, logrando que instituciones formadoras
como la Universidad Autbnoma del Estado de Hidalgo sugieran como aporte a los
Servicios de Salud hidalguenses una herramienta eficaz para la regionalizacion,
priorizacion, y direccionamiento de las politicas publicas que impacten y se
sustenten en evidencias para la prevencion de esta neoplasia de gran relevancia

estatal y nuestro sistema de salud.

4. HIPOTESIS

4.1 Hipotesis nula

HO. No existen relaciones estadisticamente significativas entre las
defunciones por cancer hepatico y los egresos hospitalarios por cirrosis hepatica,
enfermedad alcohdlica del higado y hepatitis viral crénica, en personas residentes

del estado de Hidalgo (desagregacién municipal).
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4.2 Hipotesis alterna

H1. Existen relaciones estadisticamente significativas entre las defunciones
por cancer hepatico y los egresos hospitalarios por cirrosis hepatica, enfermedad
alcoholica del higado y hepatitis viral cronica, en personas residentes del estado de

Hidalgo (desagregaciéon municipal).

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General
Desarrollar un andlisis descriptivo de los factores de riesgo principales para
cancer hepatico en Hidalgo con un desagregado municipal y un comparativo con

el nivel nacional.

4.2 Objetivos Especificos

Determinar el peso relativo de las defunciones, las tasas de mortalidad por

tumores malignos en Hidalgo y el lugar que ocupa la mortalidad por esta
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Vi.

Vil.

causa, a nivel nacional, estatal y en poblacién de los municipios del estado
de Hidalgo.

Analizar el aumento en la tasa de mortalidad por cancer hepatico sucedido
en México e Hidalgo desde 1990 hasta 2017 de acuerdo con las cifras de la
Direccion General de Informacion en Salud.

Identificar las principales causas de muerte por tumores malignos en Hidalgo
y compararlas con la mortalidad nacional.

Calcular proyecciones al 2030 para visualizar el incremento de defunciones
por cancer hepético.

Describir las tasas de mortalidad por tumor maligno del higado y de las vias
biliares intrahepéaticas en poblacion de los municipios del estado de Hidalgo.
Realizar una tabla de priorizacion municipal con base en las tasas de egresos
hospitalarios por tumor maligno del higado y las principales afecciones
consideradas como factores de riesgo.

Calcular las correlaciones de los egresos hospitalarios por tumor de higado
con los egresos por cirrosis hepatica, enfermedad alcohdlica del higado y

hepatitis viral crénica, por municipio.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Disefio de estudio

Descriptivo, transversal y correlacional.

Se llevd a cabo una revision de las bases de datos de la Direccion General

de Informacion en Salud:

e Defunciones, cifras oficiales definitivas 1979-2017 INEGI/SS.

e [Egresos hospitalarios reportados por las unidades médicas de la
Secretaria de Salud 2000-2016 cifras oficiales definitivas.

e Consejo Nacional de Poblacion y Censo de Poblaciéon y Vivienda

version 2010 (Proyecciones de la poblacion de México 1990-2030).
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e Consejo Nacional de Poblacion (Proyecciones de la poblacion

municipal de México 2010-2018).

De las bases se obtuvieron las cifras correspondientes a las variables de
estudio (descritas en la seccion de variables) utilizando en todos los casos la

clasificacion Global Burden Disease (GBD).

El andlisis de defunciones y egresos hospitalarios se baso en las patologias
gue de acuerdo a la bibliografia actual son consideradas como factores del riesgo

de mayor peso para el desarrollo de neoplasia de higado.

Se calcularon las tasas de mortalidad general, mortalidad anual desde 1990
hasta 2013, tasa de mortalidad por género y grupo de edad, casos de defunciones
en los diversos municipios del estado y comparacion en la tasa de mortalidad del

estado de Hidalgo con la del resto de los estados de la Republica Mexicana.

Proyecciones de las defunciones con causa béasica: tumor maligno de higado,
registradas en el sistema de la Direccion General de Informacién en Salud en un
periodo de tiempo de 32 afios, de 1985 a 2017, se utilizaron modelos funcionales
de tendencias de datos en el que se determind que existe una asociacion positiva
entre el tiempo y las defunciones por cancer hepatico, corroborandose la
comparacion de las cifras reales con las proyectadas mediante el calculo de la t de

Student.

Férmulas de correlacion.
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Para establecer el grado de conectividad de los egresos hospitalarios por
cancer hepético y las distintas patologias consideradas como causas del mismo, en
el estudio presente se analizaron mediante el coeficiente de correlacion de Pearson.

El coeficiente de correlacion de Pearson es un indice que determina el grado
de correlacion lineal entre dos variables aleatorias cuantitativas.

En el caso de que se esté estudiando la correlacion entre 2 variables

aleatorias “x” e “y” sobre una poblacion estadistica, el coeficiente de correlacion se

simboliza con la letra pxy, teniendo la férmula siguiente:

0. E[(X — — (Y —
oy o EE = k) = (= )
Ox 0y 00y

Dénde:

Oxy €s la covarianza de (X,Y)

0, €s la desviacion estandar de la variable X
gy es la desviacion estandar de la variable Y

Usualmente, esta prueba requiere que los datos sigan una distribucion
normal; sin embargo, si la muestra es n>30 en cada grupo, n es una cantidad de
datos, se puede decir que la aproximacion a la normal sera buena, esto es
consecuencia del teorema de limite central.

Esta prueba se realiz6 en el programa GraphPad Prism (version 8.2.0,

GraphPad Software, Cal., EE. UU.)

5.2 Variables

Tabla 1. Variables en ambas bases de datos.
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VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL

Se refiere a la entidad federativa de
residencia habitual del paciente o del
fallecido (segun la base de datos
utilizada) , desagregada hasta el nivel
municipal.

Entidad
Municipio

Lugar de
residencia

Es la caracteristica biolégica que permite Masculino

o

& clasificar a los seres humanos en Femenino

” hombres y mujeres. No especificado
Indica la edad del fallecido. La variable se o

- S - <40 afos

@ secciond para su descricién en grupos de 40-59 afos

3 menores de 40 afios, de 40 a59y de 60

y més afios 60 afios y mas

Tabla 2. Variables de base de datos: Defunciones, cifras oficiales definitivas
1979-2017 INEGI/SS.

VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL

Categorias de la variable: Clasificacion Estadistica
Internacional de Enfermedades y Problemas
Relacionados con la Salud, Décima Revision (CIE-
10).

Corresponde a la causa de muerte C220 Carcinoma de células hepéticas

clasificada de acuerdo a la Global Burden C221 Carcinoma de vias biliares intrahepaticas
Disease (GBD) Enfermedades no 509 Hepatoblastoma
transmisibles/ Tumor maligno de Higado.

del higado
(cuantitativa)

C223 Angiosarcoma del higado

C224 Otros sarcomas del higado

C227 Otros carcinomas especificados del higado
C229 Tumor maligno del higado, no especificado

Defunciones por |Defunciones por Tumor maligno

8 Se categoriz6 la variable deacuerdo a la
BN Corresponde a la causa de muerte ciasificacion  Estadistica  Internacional  de
g5 clasificada de acuerdo a la Global Burden gnfermedades y Problemas Relacionados con la
T £  Disease (GBD)  Enfermedades no gq),q, pecima Revision (CIE-10), de 1979 a 1997
25 transmisibles: Enfermedades digestivas ge yiliz6 la 9a clasificacion de enfermedades, y que
lg 3 gglr(k)]iSQI]Zd):) otras enfermedades cronicas 5 partir .de19.98 se ha }Jtilizadg la 10a.

O K74 Fibrosis y cirrosis del higado
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) % ~ Coresponde a la causa de muerte Se categorizd6 la variable de acuerdo a la
%}% - ¢ clasificgda de acuerdo a la Global Burden Clasificacion ~ Estadistica  Internacional  de
B S8% Disease (GBD) Enfermedades no Enfermedades y Problemas Relacionados con la
S ETEE . i . : Salud, Décima Revision (CIE-10), de 1979 a 1997
cL ST g ”?‘“Sm's'b'es- Enfermedades dlggst!vas se utilizé la 9a clasificacion de enfermedades, y que
S < s Cirrosis y otras enfermedades cronicas . i~
= L ) del higado a partir de1998 se ha utilizado la 10a.
a < 9 K70 Enfermedad alcohdlica del higado
S5 _ Corresponde a la causa de muerte Se categorizé la variable de acuerdo a la
o @ ?E clasificada de acuerdo a la Global Clasificacion Estadistica  Internacional  de
3 ; 8 %  Burden Disease (GBD) Enfermedades Enfermedades y Problemas Relacionados con la
_g = € £  infecciosas y parasitarias/ 07.Hepatitis.  Salud, Décima Revision (CIE-10), de 1979 a 1997
e g S a.Hepatitis B se utilizé la 9a clasificacion de enfermedades, y que
28 3 b.Hepatitis C a partir de1998 se ha utilizado la 10a.
8T = c.oOtras hepatitis virales B18 Hepatitis viral cronica
o €
° 9
© Q Fecha de defuncion es el mes y afio en Se analizar6n datos de nivel nacional desde 1980 a
§ = el que ocurrié la defuncion 2016 y de nivel municipal de 2010 a 2016
(]
Lo

Tabla 3. Base de datos: Egresos hospitalarios reportados por las unidades
medicas de la Secretaria de Salud 2000-2016 cifras oficiales definitivas

VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL
= Categorias de la variable: Clasificacion
% s Estadistica Internacional de Enfermedades y
'% = < Se refiere a la enfermedad que motivo Eroble’mascll?Eelfglonados con la Salud, Décima
T S = la atencion del paciente clasificada de Cgc')sé?;c(mom'a dz,"células hepéticas
2 o ®© H
2 c = acuerdo a la Global Burden Disease C221 Carcinoma de vias biliares intrahepéticas
22 = (GBD) Enfermedades no ~,n, Hepatoblastoma
< g 3 transmisibles/ Tumor maligno de C223 Angiosarcoma del higado
n .
2 5 = Higado. C224 Otros sarcomas del higado
= C227 Otros carcinomas especificados del higado
chD ,E’ C229 Tumor maligno del higado, no especificado
s © Se refiere a la enfermedad que motivé Se categorizé la variable deacuerdo a la
8_.2 = la atencion del paciente clasificada de Clasificacion  Estadistica Internguonal de
0 2 g,; acuerdo a la Global Burden Disease Enfermedade_s y Prob_le_mas Relacionados con
§ = £ (GBD) Enfermedades no la Salud, Démm_a Revision (CIE-1Q), de_ 1979 a
5T oc transmisibles: Enfermedades 1997 se  utilizé6 la 9a _clasmcacm')n de
s 2 s digestivas enfermedades, y que a partir de1998 se ha
3 g L Cirrosis y otras enfermedades Utilizado la 10a.
e

cronicas del higado

K74 Fibrosis y cirrosis del higado
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Se refiere a la enfermedad que motivé

Se categorizé la variable de acuerdo a la

8_0 g < la atencién del paciente clasificada de Clasificacion  Estadistica Internacional de
® 2 8= o 2 acuerdo a la Global Burden Disease Enfermeda@es y Prob]e_rpas Relacionados con
8 % QE_) g g g (GBD) Enfermedades no la Salud, DeCII:n-a.,ReV|S|0n (ClE-lO), de ,1979 a
ac—u 5 g D € transmisibles: Enfermedades 1997 se utilizé la 9a .C|aS|fICEiC|0n de
UE5E S T € digestivas enfermedades, y que a partir de1998 se ha

oWz & cCirrosis y otras enfermedades utilizado la 10a.

= cronicas del higado K70 Enfermedad alcohélica del higado

s Se refiere a la enfermedad que motivé Se categorizo la variable de acuerdo a la
2T - laatencion del paciente clasificada de Clasificacion Estadistica Interngmonal de
2 93 g2 acuerdo a la Global Burden Disease Enfermeda@e; y Proplgrpas Relacionados con
= g 8 (GBD) Enfermedades infecciosas vy la Salud, DeC|malReV|5|on (CIE-l(_)), de_,1979 a
58 = O % parasitarias/ 07.Hepatitis 1997 se  utilizé la 9a _cIaS|f|caC|on de
w3 2 o I a.Hepatitis B er]fermedades, y que a partir de1998 se ha
8T £  b.Hepatitis C utilizado la 10a.

< c.Otras hepatitis virales B18 Hepatitis viral cronica

g 2 Indica el afio en el que el paciente sali6 Se analizar6n datos de nivel nacional desde
o2 de un servicio del hospital, hecho que 1980 a 2016 vy de nivel municipal de 2010 a
’5; & implica desocupar una cama censable. 2016

5.3 Criterios de inclusiéon

Municipios del estado de Hidalgo en los que se reportan residentes

cuya causa basica de defuncion corresponde a tumor maligno de higado.

Municipios del estado de Hidalgo en los que se reportan egresos

hospitalarios de unidades de la Secretaria de Salud de Hidalgo por afecciones

hepéaticas.

5.4 Criterios de exclusién

Para el analisis de datos a nivel nacional se excluyeron registros

de defunciones y egresos hospitalarios que especifican lugar de residencia en un

pais distinto a México o0 que se reporte como no especificado.
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o Para analisis de datos a nivel estatal se excluyeron registros de
defunciones y egresos hospitalarios que especifican lugar de residencia en una
entidad distinta a Hidalgo o que se reporte como no especificado.

5.5 Criterios de eliminacion

. Ninguno

5.7 Organizacion y analisis de datos

El andlisis descriptivo de los datos se realiz6 a través de las siguientes
pruebas estadisticas:

o Determinacion de peso relativo y tasa de mortalidad (nacional y
estatal), enumerando respectivamente el lugar que ocupa cada tumor como causa
de muerte por neoplasia maligna.

o Calculo de tasas de defunciones simples y acumuladas para comparar
la mortalidad del estado de Hidalgo con respecto a la de los demas estados de la
Republica Mexicana y con la tasa de mortalidad en el pais por tumor maligno de
higado, considerando el periodo de tiempo comprendido de 1990 a 2017, utilizando
las proyecciones de poblacion de México 1990-2030, generadas por la Secretaria
General del Consejo Nacional de Poblacién (CONAPO).

o Célculo de tasas de defunciones simples y acumuladas para comparar
la mortalidad de los 84 municipios de Hidalgo entre si, considerando el periodo de
tiempo comprendido de 2010 a 2017, utilizando las proyecciones de la poblacion
municipal de México 2010-2030 generadas por la Secretaria General del Consejo

Nacional de Poblacion (CONAPO).
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o Con base en lo anterior, se consideré la importancia de estudiar las
tasas de mortalidad municipal por cancer hepatico, y realizar un mapeo para
identificar los municipios con mayor focalizacion de la patologia en estudio, para ello
se utilizaron las proyecciones de la poblacion municipal de México 2010-2017.

5.8 Recursos y logistica

Se utilizaron las bases de datos de la direccién General de Informacion en
Salud, se elaboraron figuras y tablas en Excel y un andlisis de correlacién mediante

el programa GraphPad Prism (versién 8.2.0, GraphPad Software, Ca, U.S.A).

6. RESULTADOS

En el estudio presente se comenzd por calcular el peso relativo de las
defunciones, tasas de mortalidad por tumores malignos en Hidalgo y el lugar que
ocupa la mortalidad a nivel nacional y estatal, a partir de las cifras de defunciones

por los tumores malignos de acuerdo a la clasificacion de la GBD.

La Tabla 4 justifica de forma simple y clara la razon por la que el tumor
maligno de higado es un problema de salud publica a nivel nacional, y
principalmente en el &mbito estatal, ya que mientras en México es la tercera causa
de muerte por malignidad junto con el cancer de mama, en el estado de Hidalgo
ocupa el primer lugar, debido a que su peso relativo con respecto a las demas
neoplasias es 2.1% mayor y ademas 0.9 puntos de tasa mas alto para la entidad,

en comparacién con lo registrado en el resto del pais.

45



En 8 afios mas de 47 mil mexicanos perdieron la vida a causa del cancer

hepéatico, 1,335 eran Hidalguenses (2.84% del total) de los cuales el 50.5% fueron

mujeres, 156 de ellas menores de 60 afios; al mismo tiempo que 665 hombres

residentes del estado fallecieron siendo mayormente afectados las personas

mayores de 60 afilos en ambos sexos representaban mas del 70%.

Tabla 4. Mortalidad por tumores malignos en México e Hidalgo 2010-2017.

Peso Peso

Defunciones : Lugar « Defunciones ; Lugar "
Causa México Reéjj“"o Nacional 125" hidalgo  REEIVO Egtarg 1252
0) (%)
Tumor maligno de
trdquea, bronquios 54179 8.9 1 5.7 774 5.8 7 3.4
y pulmén
Tumor maligno de 49292 8.1 2 5.2 1042 7.8 3 4.6
la prostata
Tumor maligno del 47856 7.8 3 5.0 1335 9.9 1 5.9
higado
Tumor maligno de 47399 7.8 3 5.0 845 6.3 5 3.7
la mama
Tumor maligno del 4 -0q 76 4 49 1101 8.2 2 4.9
estomago
Tumor maligno del 41976 6.9 5 4.4 854 6.4 4 3.8
colon y recto
Leucemia 34243 5.6 6 3.6 811 6.0 6 3.6
Linfomas y mieloma 3,599 5.3 7 3.4 681 5.1 8 3.0
multiple
Tumor maligno del 5,47 52 8 33 621 46 9 28
pancreas
Tumor maligno del 495, 52 9 33 535 40 10 24
cuello del Utero
Tumormaligno del ;5449 2.9 10 1.9 392 2.9 11 17
ovario
Melanoma y otros
tumores malignos 12717 2.1 11 1.3 304 2.3 13 1.3
de la piel
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Tumor maligno de

\ 9071 1.5 12 1.0 237 1.8 14 1.0
la boca y orofaringe

Tumor maligno de 8360 14 13 0.9 140 1.0 15 06
la vejiga

Tumor maligno del 8247 1.3 14 0.9 345 2.6 12 1.5
esofago

Tumor maligno del 7453 1.2 15 0.8 115 0.9 16 0.5
cuerpo del atero

Otros tumores 130188 21.3 NA 13.7 3298 24.6 NA 14.6
malignos

Total 611178 100 64.2 13430 100 59.4841

Al calcular las tasas de tumor maligno del higado a nivel nacional
desagregadas por estado de 1990 a 2017, se observo un ascenso claro en las cifras
para Hidalgo, pasando de ser el lugar 21 en 1990 al lugar 10 en 2017, se destaca
gue en 2005 Hidalgo ocupé el sexto lugar en México, y que a partir de ese afio se
encuentra entre los 10 primeros lugares (Tabla 5).

Tabla 5. Tasas de mortalidad por Tumor maligno del higado a nivel nacional
desagregadas por estado de 1990 a 2017.

Entidad de 1990 L' 1995 L 2000 . 2005 . 2010 b 2015 . 2017 bt 1290
Residencia 2017
Aguascalientes 291 2 195 2 367 2 264 ® 301 2 318 2 25 3 266
Baja California 317 1° 285 % 259 % 316 ¥ 31 % 453 9 377 % 325
Baja California Sur 118 # 15 % 193 2 256 % 185 2 275 3 235 2 245
Campeche 235 2 4092 5 414 4 443 B 442 16 716 2 545 1® 438
Chiapas 350 4 442 8 454 8 499 8 579 7 643 7 624 7 524
Chihuahua 309 ° 401 1 392 7 367 ® 261 ¥ 318 8 463 5 407
Coahuila 389 1 396 12 376 18 425 15 431 1 52 4 366 27 318
Colima 402 ® 300 2 436 1 337 % 562 8 415 X 401 2 349
Distrito Federal 359 15 453 6 502 © 572 4 594 5 654 5 672 5 527
Durango 382 13 338 2 421 3 351 % 305 ¥ 391 2 306 ¥ 2094
Guanajuato 225 ® 293 % 315 » 281 2 345 % 363 ®» 396 * 342
Guerrero 199 2 276 % 322 2 339 % 494 2 482 16 383 5 334
Hidalgo 308 2 364 1 310 27 551 6 539 ° 643 ° 601 1 482
Jalisco 356 16 41 ° 368 2 365 2 382 2 372 % 351 %8 309
México 225 27 242 2 315 % 36 23 348 24 357 % 412 20 373
Michoacan 342 18 337 2 399 16 413 16 448 5 505 5 41 2 372
Morelos 422 5 409 1° 421 2 404 Y 466 ¥ 573 2 611 8 514
Nayarit 587 2 743 2 715 2 672 2 523 1 556 13 552 12 454
Nuevo Ledn 346 7 34 1 400 B 427 M 432 18 458 8 47 M 417
Oaxaca 247 % 365 15 436 ° 485 9 58 ° 668 4+ 761 °® 593
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Puebla 3.03 2 3.08 »® 356 2 48 © 46 ¥ 6.12 ¥ 567 ' 465
Querétaro de Arteaga 1.2 3t 185 30 270 ® 366 2 3.03 2 309 ?° 456 1 4.05
Quintana Roo 1.74 3 12 % 202 % 282 % 229 3 286 ¥ 342 ¥ 302
San Luis Potosi 313 0 384 ¥ 481 7 553 5 615 4 6.14 ° 671 ® 525
Sinaloa 411 % 348 ¥ 504 5 472 1 396 # 399 21 448 Y 404
Sonora 398 1 376 4 341 2 38 10 4 20 382 2 405 2 352
Tabasco 3.85 12 452 7 425 % 453 2 515 1 591 1 728 4 562
Tamaulipas 55 3 563 4 552 4 527 7 732 2 643 ¢ 6.02 ° 509
Tlaxcala 269 2 219 ® 267 2 200 % 354 2 462 Y 426 ¥ 394
Veracruz Llave 434 4 585 % 673 % 829 ! 856 ! 10.08 ! 926 ! 7.44
Yucatan 623 * 857 ' 726 ' 649 ® 636 ° 713 ® 796 2 7.17
Zacatecas 405 7 357 Y 374 ® 397 B 437 7 533 ¥ 437 ¥ 401
Total general 3.35 3.8 414 452 4,72 5.21 5.2 4.25
*L, hace referencia al lugar que ocupa cada estado en mortalidad por tumor maligno de higado.
Si tomamos en cuenta la a tasa acumulada de defunciones 2010-2017,
periodo considerado para el resto del andlisis de mortalidad, Hidalgo ocupa el
noveno lugar nacional en mortalidad por cancer hepatico, solo por debajo de
Veracruz, Yucatan, Oaxaca, San Luis Potosi, Chiapas, Tamaulipas, Distrito Federal
y Tabasco.
En la tabla 6, se muestra un comparativo de las defunciones, crecimiento
porcentual, y mortalidad entre México e Hidalgo en el periodo de 1985 a 2017, en el
gue se destaca un incremento en las defunciones de 177.9% y de 321.4%,
respectivamente; también, se observan tasas de mortalidad més elevadas que las
nacionales a partir del afio 2005.
Tabla 6. Comparativo de defunciones México e Hidalgo, 1985-2017.
México Hidalgo
Afio Defunciones Crecimiento Mortalidad Defunciones Crecimiento Mortalidad
(num. absolutos) porcentual (%) (def. /100 00 hab.) (nim. absolutos) porcentual (%) (def. /100,000 hab.)
1985 2312 0.00 *SD 42 0.00 *SD
1990 2916 26.12 3.35 68 61.90 3.08
1995 3587 55.15 3.80 84 100.00 3.64
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2000 4177 80.67 4.14 74 76.19
2005 4845 109.56 4.52 138 228.57
2010 5396 133.39 4.72 145 245.24
2015 6309 172.88 5.21 185 340.48
2017 6427 177.98 5.10 177 321.43

*Se tienen las cifras de poblacién a partir de 1990, por lo tanto, no fue posible calcular la tasa de mortalidad

1985.

Se consideré relevante efectuar proyecciones de las defunciones con causa
béasica: tumor maligno de higado, registradas en el sistema de la Direccion General
de Informacién en Salud en un periodo de tiempo de 33 afios, de 1985 a 2017.La
Figura 1, muestra un analisis de los fallecimientos en Hidalgo mediante modelos
funcionales de tendencias de datos en el que se determiné que existe una
asociacién positiva entre el tiempo y las defunciones por cancer hepatico ( R?=
0.92, es decir, el 92% de los datos se ajustan al modelo), lo que se traduce un
incremento evidente en los decesos por la causa estudiada, corroborandose la
veracidad de la misma mediante la comparacion de las cifras reales con las

proyectadas calculando una t de Student (P = 0.99) que demuestra son
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estadisticamente similares, por lo tanto existe una proyecciéon adecuada.
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Figura 1. Defunciones por cancer hepatico en residentes del estado de

Hidalgo, 1985-2017.

Con base en el modelo anterior, se realizd una proyeccion a 21 afios, la cual

indica que, de seguir la tendencia lineal de incremento de casos, se proyecta que

para el afo 2030 aumenten de 177 registradas en 2017 a 237 defunciones

proyectadas para 2030 (un aumento del 134%) (Tabla 7).

Tabla 7. Tendencia lineal de las defunciones por cancer hepético en

residentes del estado de Hidalgo, 1985-2017 y su proyeccion al afio 2030.

Numero de afio 1 5 10 15 20 25 30 35 40 41 42 43 44 45 46
Aio 1985 1989 1994 1999 2004 2009 2014 2019 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030
Defunciones 42 54 82 105 109 159 168 189 211

Proyeccién 215 220 224 228 233 237
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En la Figura 2 se evidencia la tendencia al ascenso del namero de
defunciones en hombres (R? = 0.9149) y mujeres (R? = 0.8688) a través de un
periodo de tiempo de 1985 a 2017, lo que proyecta un incremento de casos para

hombres y mujeres mediante la utilizacién de un modelo de tendencia polindmica.

120
y = 0.0016x? + 1.9186x + 29.554

100 R?=0.8688
80
60

40

y = 0.0484x? + 0.8296x + 20.667

Defunciones por género (nim.
absolutos)

S *
R2 =0.9149
0
0 5 10 15 20 25 30 35
Numero de Afo
- Masculino ° FEMENINQ === Polindmica (Masculino) == = = Polinémica (Femenino)

Figura 2. Tendencia polinGmica segun género de personas con causa base

de defuncion cancer hepéatico, 1985-2017.

De igual forma se observa un mayor numero de decesos en el género
femenino, sin embargo, si comparamos los datos mediante el calculo de tasas de
mortalidad, como se hace en la tabla 8, las diferencias son menos notorias. En los
ultimos 3 afios las defunciones en hombres por cancer hepatico fueron mas, aunque

las tasas de mortalidad por sexo son semejantes.

Tabla 8. Distribucién, segin su sexo, de personas con causa de defuncion

cancer hepatico.

Ao Defuncion 1985 1989 1994 1999 2004 2009 2014 2015 2016 2017
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NUmero de afio

Masculino

Femenino

Mortalidad sexo

masculino

Mortalidad sexo

femenino

1

16

26

SD*

SD*

23

31

SD*

SD*

10

37

45

3.3

3.9

15

a7

58

4.1

4.8

20

50

59

4.2

4.6

25

77

82

6.0

6.0

30

7

91

5.6

6.2

31

91

94

6.5

6.3

32 33

108 93
82 84
80 65
54 65

*SD: Se tienen las cifras de poblacidn a partir de 1990, por lo tanto, no fue posible calcular la tasa

de mortalidad por sexo de 1989 y 1985.

En la figura 3 se observa la distribucion por edades defunciones con causa basica

cancer hepatico, para cada grupo de edad, a los cuales se le agrego la linea de

tendencia exponencial, en la que se observa que el grupo de mayor de 60 afos es

el que mas incremento presenta a lo largo del tiempo.
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40
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Defunciones (Num. absolutos)

y =3.5582x + 21.087

R?=0.9216

R?=0.6468

4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
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<60

. > 60

Lineal (<60)
Lineal (> 60)

Figura 3. Distribucion por edad, personas con causa de defuncion cancer

hepatico.
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Con base en lo descrito en péarrafos previos es evidente la problemética que
se tiene en la entidad debido a la mortalidad por cancer hepético, por lo que se
consideré importante visualizar el desagregado de mortalidad por municipio
utilizando datos de 2010 a 2017. La figura 4 muestra un mapa del estado de Hidalgo,
en el cual se sefala la semaforizacion de municipios considerando la tasa de
mortalidad, de la siguiente forma:

— En verde observamos a los municipios con tasa de mortalidad por cancer
hepéatico inferior a la nacional.

— En amarillo los municipios con tasa de mortalidad entre 5.1 y 5.9
(correspondiente a la mortalidad por cancer hepatico nacional y estatal,
respectivamente).

— El color rojo corresponde a los municipios que se encuentran por encima de
la mortalidad estatal.

— Finalmente, en negro se tifieron aquellos municipios que sobresalen del
resto.

i. Por ejemplo Xochicoatlan (18.5 def. /100,000 hab.) que
presentd una mortalidad mas de 3.5 veces mayor a la del pais
0 San Felipe Orizatlan (14.6 def. /100,000 hab.), Jaltocan (14.5
def. /100,000 hab.), Huejutla de Reyes (14.0 def. /100,000 hab.)
y Huautla (13.3 def. /100,000 hab.) que muestran una tasa de

mortalidad 2.5 veces mayor a la nacional.
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JALTOCAN

HUEJUTLA

HUAUTLA

P

-

XOCHICOATLAN

>13 def./100 00 hab.
>5.9 def./100 00 hab.
5.1-5.9 def./100 00 hab.
<5.1def./10000 hab.
Tasa Mortalidad Acumulada Hidalgo
Tasa Mortalidad Acumulada México 5.1

Figura 4. Distribucion de defunciones por CHC, por municipio y frecuencia
en el estado de Hidalgo.

El municipio con mayor numero de residentes fallecidos es Huejutla (con 144
decesos) que ocupa el cuarto lugar; sin embargo, el primer lugar en mortalidad lo
ocupa Xochicoatldn que, a pesar de ser uno de los lugares con menor densidad

poblacional, en 2014 present6 una tasa de defunciones por cancer hepatico de 40.4
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por cada 100 mil habitantes, mas de 8 veces la reportada el mismo afio para México
(Tabla 9).
Tabla 9. Tasa de defunciones por tumor maligno de higado de los municipios

con mayor mortalidad en Hidalgo

Xochicoatlan Sgﬂzifllgae Jaltocan Hug;;LiDe Huautla Hidalgo
2010 13.6 10.1 18.2 13.7 13.2 54
2011 13.6 17.8 27.2 8.0 22.1 4.7
2012 0.0 12.8 36.1 16.8 8.9 5.6
2013 27.0 10.2 9.0 12.0 8.9 6.3
2014 40.4 12.8 0.0 16.6 8.9 5.9
2015 26.8 10.2 17.7 20.4 8.9 6.4
2016 26.7 25.3 0.0 14.8 17.9 6.9
2017 0.0 17.6 8.7 9.3 17.8 6.0

Respecto a la edad de fallecimiento, San Felipe Orizatldn report6 las
defunciones de varones de 23 y 33 afos, y en Huejutla murié la mujer mas joven a
los 39 afios; sin embargo, como en el resto del estado, los mayores de 60 afios son
los que registran las cifras mas elevadas de defuncién, como se muestra en la

Figura 5.
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Figura 5. Distribucién por edad, defunciones por cancer hepético en los municipios
con mayor mortalidad.

En relacion al sexo, los registros muestran que en 3 de los municipios donde
se focaliza la mortalidad tienen en su mayoria defunciones en el sexo masculino

(tabla 10).

Tabla 10. Distribucién segun sexo, personas con causa de defuncidn cancer

hepatico en municipios con mayor mortalidad por tumor maligno del higado.

Municipio Femenino % Masculino % Total

Xochicoatlan 7 63.64 4 36.36 11
Huautla 11 45.83 13 54.17 24
Huejutla de reyes 59 41.84 82 58.16 141
Jaltocan 9 69.23 4 30.77 13
San Felipe Orizatlan 20 43.48 26 56.52 46

Posterior al analisis de defunciones se organizaron y calcularon las tasas de
egresos hospitalarios correspondientes a unidades de servicios de salud en México

de 2010 a 2015, que hubiesen atendido residentes del estado de Hidalgo con
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diagnéstico de hepatitis viral crénica, cancer hepatico, enfermedad alcohdlica del
higado, fibrosis y cirrosis del higado. La tabla 11 muestra en color negro, las tasas
gue ocupan los 10 primeros lugares en el estado, en rojo las que estuvieran por
encima de la tasa estatal y en verde las que se sitian igual a por debajo de las cifras

de la entidad.

Tabla 11. Priorizacion de municipios de Hidalgo, segun egresos hospitalarios

por tumor maligno de Higado y factores de riego seleccionados.

Hepatitis viral Enfermedad  Fibrosis y

Municipio crénica Cancer hepatico a[cohélica del c[rrosis del
higado higado

Acatlan

Acaxochitlan

Actopan

Agua blanca de lturbide
Ajacuba
Alfajayucan
Almoloya

Apan

Arenal, el
Atitalaquia
Atlapexco
Atotonilco el grande
Atotonilco de Tula
Calnali

Cardonal
Cuautepec de Hinojosa
Chapantongo
Chapulhuacan
Chilcuautla
Eloxochitlan
Emiliano zapata
Epazoyucan
Francisco I. Madero
Huasca de Ocampo
Huautla
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Huazalingo

Huehuetla

Huejutla de reyes

Huichapan

Ixmiquilpan

Jacala de ledezma

Jaltocan

Juarez Hidalgo

Lolotla

Metepec

San Agustin Metzquititlan

Metztitlan

Mineral del chico

Mineral del monte

La Misién

Mixquiahuala de Juarez

Molango de escamilla

Nicolés flores

Nopala de Villagran

Omitlan de Juérez

San Felipe Orizatlan

Pacula

Pachuca de Soto

Pisaflores

Progreso de obregon

Mineral de la Reforma

San Agustin Tlaxiaca
san Bartolo Tutotepec

San salvador

Santiago de Anaya

Santiago Tulantepec

Singuilucan

Tasquillo

Tecozautla

Tenango de doria

Tepeapulco

Tepehuacan de Guerrero

Tepeji del rio de Ocampo

Tepetitlan

Tetepango

Villa de Tezontepec

Tezontepec de Aldama

Tianguistengo

Tizayuca

Tlahuelilpan

Tlahuiltepa

Tlanalapa

Tlanchinol
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Tlaxcoapan

Tolcayuca

Tula de allende
Tulancingo de bravo
Xochiatipan
Xochicoatlan
Yahualica

Zacualtipan de Angeles
Zapotlan de Juarez

Zempoala

Zimapan

No Especificado 4.6 97.12 447.65 67.53
Tasas del estado de

Hidalgo 0.3 5.25 47.04 5.29

Posteriormente se estudid la relacibn que existe entre los de egresos
hospitalarios por cancer hepético considerando el municipio de residencia,
comparados con los que presentan como causa base de internamiento las
patologias que de acuerdo a la bibliografia actual se reportan como factores del
riesgo de mayor peso para el desarrollo de neoplasia de higado: hepatitis viral
cronica, enfermedad alcohdlica del higado, y cirrosis hepética utilizando en todos
los casos la clasificacion GBD.

Puesto que las neoplasias del higado tienen causas diversas, interesa saber
si existe relacién entre las tasas de egresos hospitalarios por cancer hepéatico y las
de enfermedad alcohdlica del higado, hepatitis viral crénica, y fibrosis y cirrosis del
higado.

Para esto se realiz6 la prueba de correlacion de Pearson, considerando solo
a los municipios que tuvieron una tasa de egresos hospitalarios por cancer hepatico
con valor de la media mas 1 desviacion estandar. Mostrdndose una correlacion

positiva significativa entre la tasa de egresos hospitalarios por cancer hepatico y las
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tasas de egresos hospitalarios por enfermedad alcohélica del higado (R?= 0.4934,

P<0.03), en un periodo de 15 afios.

7. DISCUSION

“‘La proteccion de la poblacién frente a los riesgos que entranan las
enfermedades no transmisibles (ENT) es una funcién esencial de salud publica que
debe ejecutarse a través de los ministerios de salud...Al igual que las intervenciones
de salud publica que pueden guiar, cambiar, o limitar las elecciones, las practicas
institucionales y de la sociedad en torno a los productos que se comercializan y
promueven, también pueden influir en las opciones al alcance del publico” (47).

Dicho lo anterior, corresponde a la salud publica proteger a la poblacion de
las ENT, que las ultimas décadas han cobrado mayor relevancia, en este sentido el
trabajo realizado desencadena una serie de conocimientos que buscan ser el
precedente de acciones en salud publica que impacten a la poblacion Hidalguense
y gue se repliqguen en el resto de los municipios del pais que comparten esta
problematica.

El cancer es la segunda causa de muerte en todo el mundo. En 2015 se
atribuyeron a esta enfermedad 8.8 millones de defunciones. El cancer hepatico
constituye la segunda causa de muerte por neoplasia en el mundo (48). Es causa

importante de morbilidad y mortalidad en México, debido a que es esta dentro de
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los primeros 5 lugares muerte por tumores malignos, situacion consistente con el
tercer lugar reportado en el andlisis de certificados de defuncién oficiales en México
2000 - 2006, donde se informa un incremento nacional del 14% en la mortalidad por
CHC (4.16 defunciones por 100,000 habitantes en el afio 2000 vs. 4.74 en el 2005)
(5).

Las proyecciones que se desarrollaron en el trabajo presente, respecto a la
mortalidad por las causas estudiadas dejan ver la relevancia de fortalecer las
estrategias en salud para cambiar el curso del cancer hepatico en nuestro pais,
dado que no se encontraron precedentes sobre un trabajo de proyecciéon de las
tendencias de cancer hepético; sin embargo, se sabe que al igual que las ENT, el
dia de hoy es un problema en ascenso (49) y el disminuir las muertes por estas
causas es uno de los objetivos planteados por la OMS a los paises.

En Hidalgo la neoplasia de higado ocupa el primer lugar de mortalidad por
malignidad, por lo que la identificacion y caracterizacion de los municipios del estado
de acuerdo a cifras analizadas en este estudio muestra un mejor conocimiento de
la situacién actual de esta enfermedad. En la poblacion estudiada se identificé que
las tasas de mortalidad méas elevadas estan en el grupo de edad mayor de 60 afios,
dato similar a los reportado por el “Consenso mexicano de diagnéstico y manejo del
carcinoma hepatocelular” (44), donde reportan que el CHC se presenta
principalmente en la sexta década de la vida. Por otra parte, en la misma publicacién
se hace referencia a que la relacion entre el sexo femenino: masculino parece ser
igual (22/24 = 91.6%). Sin embargo, en el presente analisis de los datos estatales
se identificaron tasas mas altas de mortalidad en mujeres, mientras que en el

analisis de los municipios con mayor probleméatica por esta patologia se mostré en
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3 de ellos una prevalencia de defunciones mayor para el sexo masculino. Sin
embargo, reportes epidemioldgicos internacionales, determinan que esta relacion
hombre: mujer ha venido a igualarse durante esta década, pero posiblemente se
incremente en la poblacion femenina en el futuro (50).

Se tiene certidumbre cientifica de que la infeccién crénica por VHB y VHC
(48), asi como reportes que relacionan la cirrosis hepatica (1), y la enfermedad
hepética por alcoholismo (51) son factores de riego para desarrollar cancer
hepatico.

Existe evidencia de mayor susceptibilidad a desarrollar enfermedades
relacionadas con el alcohol debido a la frecuencia de algunas variantes genéticas
gue codifican enzimas involucradas en el metabolismo del alcohol en poblacién
mexicana (52).

Ademas de los datos de mortalidad, se realiz6 un analisis de egresos
hospitalarios para residentes del estado de Hidalgo, los cuales, representan un
indicador grueso de la morbilidad, ya que, por una parte, puede estar referido a la
demanda vy, por otra parte, al estado de la oferta de los servicios de salud, sin
embargo, dan cuenta del grado de uso de los servicios hospitalarios de alta
complejidad por parte de los beneficiarios y beneficiarias para la resolucion de los
problemas sanitarios mas relevantes, por consiguiente, desde una perspectiva
sanitaria, permiten tener una aproximacion del perfil de la morbilidad de las
personas. Dicho lo anterior, se utilizé una prueba de correlacién de Pearson, la cual
mostré una correlacién positiva entre la tasa de egresos hospitalarios por cancer
hepatico y las tasas de egresos hospitalarios por enfermedad alcoholica del higado

(R? = 0.4639, P<0.0001) en un periodo de 15 afios, y a pesar de que la R es
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relativamente baja, el valor de P demuestra que la correlacion es positiva y real.
Para el analisis anterior se incluyeron los egresos hospitalarios que no especifican
el municipio de residencia de los pacientes, pero si el estado de residencia, por lo
cual se elimind del reporte de resultados ya que en los objetivos del trabajo se platea
el analisis por municipio, sin embargo, de tener informacion precisa al respecto el
analisis realizado aportaria informacién valiosa a nivel municipal.

Respecto andlisis de los egresos hospitalarios por cirrosis hepatica, hepatitis
viral crénica y enfermedad alcohdlica del higado y los ocasionados por cancer
hepético en los parrafos siguientes se describe cada uno de estos factores de
riesgo.

Se identificd un incremento claro en los egresos hospitalarios por cirrosis
hepatica, aseveracion similar a la descrita por Fajardo Gonzalez y cols. quienes
reportaron que la cirrosis tiene un indice de incidencia alto y prevalencia,
fundamentalmente por el consumo elevado de alcohol y las infecciones virales que
pueden asociarse (53).

En la infeccion por virus de la hepatitis C (HVC), se observa un incremento
en el numero de egresos hospitalarios por esta causa, lo que coincide con lo descrito
por Valdespino (54), ya que una causa posible del incremento en la demanda de
atenciones brindadas a la poblacion, es el aumento en la infeccidn crénica por virus
de hepatitis C lo cual es compatible con los resultados de su encuesta con base
poblacional de hepatitis C que indica que en México se ha incrementado la cantidad
de personas infectadas en los ultimos afios.

A nivel mundial, la enfermedad alcohdlica del higado es un factor de riesgo

conocido, es de gran importancia esta situacion, pues de acuerdo a la Encuesta
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Nacional de Salud y Nutricion 2012 el consumo de alcohol en México se ha
incrementado, al mismo tiempo que la edad de inicio para el consumo ha disminuido
(55), lo anterior aunado a los estudios que describieron una de las causas mas
prevalentes de hepatopatia cronica es el consumo de alcohol (56), que apoyaria los
datos sobre el incremento en los registros de enfermedad alcohdlica del higado y la
correlacion encontrada entre los egresos hospitalarios por enfermedad hepatica
alcoholica y cancer hepatico.

En Hidalgo no se cuenta con datos de prevalencia de alcoholismo por
municipio para consulta, sin embargo, seria importante generar un registro que
permita identificar la magnitud del problema para que con base a ello se den
politicas adecuadas para frenar el consumo en la poblacion en general y sobre todo
en menores de edad.

La prevencién eficaz de la muerte por cancer hepético debe conseguirse
evitando la adquisicion de factores de riesgo. La vacunacion ha demostrado su
eficiencia al disminuir los casos de hepatitis viral cronica por el virus de hepatitis B
(12), mientras que la infeccién por VHC y el consumo de alcohol pueden prevenirse
mediante campafias dirigidas a mejorar las condiciones sociosanitarias de los
ciudadanos y promocién de habitos de vida saludables. Si el factor de riesgo ya se
ha adquirido, la Unica opcién preventiva es evitar la progresion a cirrosis mediante
la administracion de tratamiento antiviral y el abandono de los habitos que implican
riesgo aumentado.

Por otra parte, se identific6 que los municipios con un mayor problema en
cuanto a mortalidad por cancer hepatico presentan indicadores elevados de

pobreza (57), dispersion poblacional, alto indice de marginacion y un indice elevado
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de poblacion indigena (40% y mas, segun datos de la Direccibn General de
Informacion en Salud, 2017), factores que evidencian que los programas
preventivos en salud no han impactado en estos municipios y que resaltan el fracaso
social que representa que a pesar de innumerables estrategias para mejorar lo
indicadores de pobreza en México aun se sigue localizando en los mismos
municipios causando estragos en la salud de quienes contindan siendo marginados,
de acuerdo a lo publicado en el documento “Enfermedades no transmisibles en las
Américas” por la OPS en 2011, Los grupos social y econ6micamente marginados
tienen mayor probabilidad de vivir en ambientes en donde las politicas para hacer
frente a las ENT todavia no han sido establecidas—donde hay poca proteccion
contra riesgos ambientales, pocos espacios abiertos para promover el ejercicio
hecho con regularidad, poca restriccion de las ventas de tabaco y alcohol, asi como
escasez de alimentos saludables disponibles como fundamento de una dieta
nutritiva. Por estas razones, las poblaciones vulnerables tienen mayor probabilidad
de estar expuestas a los factores de riesgo ambientales y modificables asociados
con las ENT—como los cancerigenos ambientales, altas tasas de obesidad, bajos
niveles de actividad fisica, consumo de alimentos con alto contenido de sal, aztcar

y grasas trans, asi como altas tasas de consumo de tabaco y alcohol—.

Cabe sefalar que este es un estudio donde se describen las caracteristicas
clinicas y epidemiolégicas de la poblacion hidalguense enfocadas a cancer hepéatico
y sus principales factores de riego, y que los datos encontrados coinciden en su

mayoria con lo reportado en la bibliografia internacional.
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El objeto de estudio de esta tesis fue la poblacion municipal, contrario a lo
gue mas frecuente se estudia con relacidon en investigaciones de diversas patologias
en los que el objeto de estudio son las personas.

El tener un mayor conocimiento con base poblacional de esta patologia
impulsa a establecer medidas preventivas y politicas estatales y nacionales dirigidas
con un enfoque de riesgo municipal que contribuyan a disminuir la prevalencia de
esta enfermedad y minimizar sus consecuencias reduciendo asi costos econémicos
y sociales derivados, lo cual coincide con lo publicado por la OMS en 2018, donde
se enuncia que entre el 30 y el 50% de los canceres se pueden evitar. Si se tiene
una regionalizacién de un problema, es posible reducir los factores de riesgo
modificables, mediante la aplicacion de estrategias preventivas de base cientifica
direccionadas y fortalecidas mediante la prevencién y la deteccion precoz de la
enfermedad y el tratamiento de los pacientes. Con la certidumbre de que, si se
detectan a tiempo y se tratan adecuadamente, las posibilidades de recuperacién
para muchos tipos de cancer son excelentes.

Uno de los fines de la OMS y el Centro Internacional de Investigaciones sobre
el Cancer en colaboracion con otras organizaciones que forman parte del Equipo de
Tareas Interinstitucional de las Naciones Unidas sobre la Prevencion y el Control de
las Enfermedades No Transmisibles, es el elaborar normas e instrumentos para
orientar la planificacién y la ejecucién de las intervenciones de prevencion,
diagnostico temprano, tratamiento, cuidados paliativos y atencion a los
supervivientes a la enfermedad, por lo que se sugiere que los datos de este trabajo
apuntan a ser una herramienta estratégica en el rubro y replicable al analisis de las

ENT.

66



8. CONCLUSIONES

El valor agregado de esta investigacion es su aportacion de informacion
actualizada, con la finalidad de brindar una visién epidemiolégica del estado actual
del cancer hepético en la entidad, calcular las tendencias, y facilitar las acciones en
materia de salud publica para los afios siguientes. Se puede emplear como una
herramienta Util para identificar un problema de salud, regionalizarlo y con base a
las causas establecer estrategias de prevencion en salud publica para disminuir los
factores de riesgo previamente fundamentados cientificamente en la poblacion de

estudio.

En el estado de Hidalgo el tumor maligno de higado ocupa el primer lugar de
muertes por cancer, que comparado con el nivel nacional tiene un crecimiento
porcentual 142.7% mayor (321.43% para la entidad, y 177.98% en el pais);
registrando mortalidad estatal de 5.9 defunciones por cada 100 mil habitantes (0.9
puntos por encima del pais), el andlisis realizado muestra un ascenso claro en las
defunciones, situandose entre los primeros 10 estados con mayor mortalidad por

esta causa basica de 2006 a 2017.

El estudio de los fallecimientos reportados de 1985 a 2017 en Hidalgo
permitio realizar modelos funcionales de tendencias de datos que determinaron el
claro incremento de las defunciones por tumor maligno de higado, se calculé que
para el aflo 2030 en Hidalgo, aumenten de 177 registradas en 2017 a 237

defunciones proyectadas para 2030.
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Se obtuvieron las tasas acumuladas de mortalidad por tumor maligno del
higado de 2010 a 2017 de los 84 municipios del estado de Hidalgo, identificando a
Xochicoatlan, San Felipe Orizatlan, Jaltocan, Huejutla de Reyes, y Huautla como
los municipios con mayor mortalidad, el municipio con mayor nimero de residentes
fallecidos es Huejutla (con 144 decesos) que ocupa el cuarto lugar, sin embargo el
primer lugar en mortalidad lo ocupa Xochicoatlan que a pesar de ser uno de los
lugares con menor densidad poblacional, en 2014 present6 una tasa de defunciones
por cancer hepatico de 40.4 por cada 100 mil habitantes, mas de 8 veces la
reportada el mismo afio para México.

Se realiz6 una tabla de priorizacién municipal con base en la tasa de egresos
hospitalarios por tumor maligno del higado y las afecciones hepaticas consideradas

como factor de riesgo.

El analisis de correlacion de Pearson mostré que los municipios con tasas de
egresos hospitalarios por cancer hepatico altas, también presentan mas egresos

hospitalarios por enfermedad alcoholica del higado.
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9. RECOMENDACIONES

Seria importante promover estudios futuros donde se analicen las
caracteristicas de los pacientes con CHC en unidades médicas del estado.

Generar registros de alcoholismo a nivel municipal.

Desarrollar programas preventivos direccionados a los municipios con mayor
afeccion de cancer hepético, cirrosis, enfermedad alcohdlica del higado, y hepatitis
viral crénica.

Una vez focalizado el problema informar y proporcionar a la poblacién
atenciones oportunas para el diagndstico temprano del cancer hepatico.

La informacién disponible para evaluar la prevalencia/incidencia del cancer
en nuestro pais es dificil de interpretar, ya que, si bien disponemos de reportes
relacionados con la mortalidad, la informacion actualizada relativa a la morbilidad es

limitada (nUmero de casos nuevos y prevalencia).
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