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Resumen:  Antecedentes. El hepatocarcinoma resulta en la mayoria de los casos de
una enfermedad hepdtica cronica subyacente. Las causas mds comunes son la infeccion
por el VHB y VHC, el alcobolismo y la aflatoxina. La estadistica sobre la mortalidad
del hepatocarcinoma en Perii es limitada. Objetivos. Actualizar la estadistica sobre la
mortalidad de hepatocarcinoma en el Perd entre los asios 2005 y 2016. Métodos. Estudio
observacional, descriptivo y andlisis secundario de la base de datos del MINSA. Se revisaron
los registros con la causa bisica de muerte CIE 10: C22, el carcinoma de células hepdticas.
Se calculd la mortalidad segin la edad, el sexo y el departamento en el que se registré
la defuncion; ademds, se computd la mortalidad estandarizada por edad. Resultados.
2170 personas fallecieron por un hepatocarcinoma. El 50,1% era vardn y el 67,5%
mayor de 60 afios. La tasa de mortalidad estandarizada en Perd disminuyd del 1,1 al
0,7 por cada 100.000 habitantes del 2005 al 2016. La tasa cruda de mortalidad por
cada 100.000 habitantes muestra que comparando el primer periodo (2005-2010) con el
segundo (2011-2016), la tendencia en Perii es a disminuir. La tinica region que presentd
disminucion de la mortalidad fue la de la Sierra (% de cambio = -40,1). Conclusiones. La
mortalidad estandarizada por edad tuvo una ligera disminucion desde el 2005 al 2016;
no obstante, esta diferencia no muestra variaciones considerables. La mortalidad por esta
neoplasia parece mantenerse elevada y estable desde el periodo de 1995 al 2000.

Palabras clave: Hepatocarcinoma , mortalidad , Perii .

Abstract: Background. Hepatocellular carcinoma results in most cases from underlying
chronic liver disease. The most common causes are the Hepatitis B virus and the Hepatitis C
virus infections, the alcobolism and the aflatoxin. Mortality statistics of liver cell carcinoma
in Peru is limited. Objectives. Update statistics on hepatocellular carcinoma mortality in
Peru between the years 2005 and 2016. Methods. Observational, descriptive studyand
secondary analysis of the Ministry of Health database. Records with the basic cause of death
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ICD 10: C22, the liver cell carcinoma were reviewed. Mortality was calculated according
to the age, the sex and the department in which death was recorded; Also, standardized
mortality by age was calculated. Results. 2,170 people were registered as deceased due to
hepatocellular carcinoma. The 50.1% were male and the 67.5% older than 60 years. The
standardized mortality rate in Peru decreased from 1.1 to 0.7 per 100,000 population
from 2005 to 2016. The raw cup of mortality per 100,000 population shows that when
comparing the first period (2005-2010) with the second (2011-2016), the tendency in Peru
has decreased. The only region that presented a decrease in mortality was the Mountains
(% change = -40.1). Conclusions. Standardized mortality by age had a slight decrease from
2005 to 2016; however, this difference does not show considerable variations. Mortality
from this neoplasm seems to remain high and stable since the period from 1995 to 2000.

Keywords: Hepatocellular, carcinoma, cause of death , Peru .
Abreviaturas

VHB: Virus de la hepatitis B.
VHC: Virus de la hepatitis C.
MINSA: Ministerio de Salud del Perii.
CIE 10: Clasificacion Internacional de Enfermedades.
BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer.
EHGNA: Enfermedad por higado graso no alcohdlico.
ASMR: Age-standarized mortality rate.
TME: Tasa de mortalidad estandarizada.

Introduccién

El hepatocarcinoma es el tumor primario del higado méds comun y se
origina en el 70 al 90% de los pacientes con una enfermedad hepatica

crénica. ! Hoy en dia, es la sexta neoplasia mas frecuente en el mundo
(con 841080 nuevos casos diagnosticados en el 2018) y es la segunda causa
de muerte por cdncer. Existen diferencias segtin el género, por lo que esta
neoplasia escala al quinto lugar en los hombres y desciende al noveno lugar
en las mujeres. Los paises con mayor cantidad de casos se encuentran en
Asia y Africa. Solo entre los anos 2012 al 2018 ha habido un aumento de
59080 nuevos casos en el mundo.

La mortalidad por esta neoplasia ha aumentado mas de 2 veces en
Estados Unidos (EE. UU.) desde 1980 donde el sexo masculino, la edad
superior a 65 afios y la raza (asidtica, africanos americanos e hispanos)
componen las principales categorfas de mayor mortalidad.’

En Europa, el hepatocarcinoma es responsable de 47000 muertes
anuales. * Esto genera un importante problema de salud publica, no sélo
por los grandes costos en salud, sino por los grandes afios de vida perdidos

y la carga por la enfermedad.

La clasificacién de la Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) es uno
de los sistemas de estadiaje del hepatocarcinoma para el tratamiento
y el prondstico sugeridos por los organismos internacionales como
la Asociacién Estadounidense para el Estudio de las Enfermedades
del Higado y la Asociacién Europea para el Estudio del Higado. En
esta clasificacién se especifica como la supervivencia en estadios muy

293



Acta Gastroenterolo’gim Latinoamericana, 2020, vol. 50, num. 3, Septiembre, ISSN: 0300-9033 / 2429-1119

tempranos y tempranos puede ser de mds de S afos mientras que, en los

casos de cancer intermedio, avanzado y terminal, la supervivencia suele ser

de 2 a5 anos, 1 afo y 3 meses respectivamente. 5

En el Pert, el hepatocarcinoma ocupa el décimo tercer lugar de las
neoplasias més frecuentes segun las tltimas estadisticas reportadas hasta

el 2012.° Ademis, el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas
(INEN) informé, del 2012 al 2017, mas de 1000 nuevos casos de
hepatocarcinoma, lo cual representa un incremento de més del 60% con

respecto a cifras del ano 2000 (INEN, 2017). 7 Al hablar de la mortalidad,
el cincer del higado y de las vias biliares ocupa el segundo lugar con el 11%

(3362 casos) sélo por detrés del cincer de estémago. ®
Asimismo, durante los tltimos anos (2000-2011), la tasa ajustada de
mortalidad por este cancer no ha mostrado una variacién significativa.
Los departamentos de la Selva como los de Amazonas, Madre de Dios y
Ucayali ocupan los primeros lugares de mortalidad en €1 2011, seguidos de
los departamentos de la Sierra como Apurimac, Ayacucho, y Huanuco. ®
El hepatocarcinoma se origina en un 80% de los casos en una cirrosis

hepatica preexistente. !

Los factores predisponentes mas importantes para desarrollar la cirrosis
hepética varfan de acuerdo con el continente, ya que, en Asia y Africa,
predomina la infeccién por el VHB vy la aflatoxina B1, mientras que, en
Europay Norteamérica, predomina la infeccién por el VHC y el alcohol.
59 Otro factor importante, cada vez mds comun, es la la enfermedad de
higado graso no alcohdlico. I Ademds, existen cofactores como la diabetes
mellitus, el sindrome metabdlico y el tabaquismo que contribuyen al
desarrollo del hepatocarcinoma en los pacientes con la EHGNA.. En el
Pert, la informacién es limitada. Sin embargo, el VHB fue el factor de
riesgo mds asociado al hepatocarcinoma en los dos estudios previos en los
afos 2007 y 2009. ' 1!

En nuestro pais, la mortalidad por esta neoplasia ha ocupado puestos
altos por mds de veinte afios, asi como también se ha demostrado que la
tendencia se mantiene sin ninguna variacién considerable desde el ano
2000.. La infeccién por el VHB sigue encabezando las principales causas
de esta neoplasia a pesar de que la vacunacion en los nifios menores de un
afio comenzd en 1996 en las zonas hiperendémicas y en el 2003 de forma
universal. 1> Los estudios en los EE. UU. muestran una disminucién de
la infeccién por el VHB en un 68% luego de 10 afios del inicio de la
vacunacién universal. 1

Pert atin presenta cifras que indican que no hay un impacto favorable
sobre la cirrosis y el hepatocarcinoma asociados a la infeccién por el
VHB, mostrando incluso que desde el 2002 hay una tendencia que estd
aumentando. 4

Es por este motivo que hemos realizado un andlisis de la mortalidad
por el hepatocarcinoma entre los afios 2005 al 2016 en nuestro pais: para
actualizar las cifras nacionales e indagar sobre el problema actual. De esta
manera, buscamos poder impulsar nuevos estudios ¢ intervenciones que
logren mejorar la situacién actual de esta patologia.
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Métodos

Diseno de estudio y unidad de analisis

Realizamos un estudio descriptivo y un andlisis de datos secundarios.
Las unidades de analisis fueron las 25 regiones politicas del Pera
(24 departamentos y una provincia constitucional) y sus tres regiones
geograficas (Costa, Sierray Selva).

Fuente de datos y procedimientos

La informacién se obtuvo de los registros anuales de las defunciones
como causa basica del Ministerio de Salud del Pert (MINSA).

Dicha informacién proviene de los certificados de defuncién del
periodo 2005-2016, para lo cual los solicitamos a través de la Plataforma
de Acceso ala Informacién Publica (http://www.minsa.gob.pe/portada/
transparencia/solicitud/frmFormulario.asp) mediante la codificaciéon
CIE 10: C22, carcinoma de células hepéticas.

Variables

La variable de interés fue la mortalidad por el hepatocarcinoma,
la cual fue calculada como un ratio entre el nimero anual de las
defunciones registradas (periodo 2005-2016) y el nimero de ciudadanos
de cada departamento y regién geogréfica (expresados por cada 100.000
habitantes). El nimero de defunciones se clasificaron por el ano, el sexo,
los grupos de edad, el departamento y la regién geografica. Ademas,
obtuvimos la mortalidad estandarizada por la edad mediante el método
directo, utilizando como referencia a la poblacién de la Organizacién
Mundial de la Salud en el periodo 2000-2025."

Anilisis de los datos

El andlisis descriptivo se expresé mediante las frecuencias absolutas y

relativas empleando el programa Microsoft Excel® (versién 2013 para
Windows). Se realizé el calculo del porcentaje de cambio mediante el
promedio de las frecuencias de la mortalidad de los seis primeros y tltimos
afos evaluados para reducir el sesgo de error de la medicién asociado con
tomar un solo aflo como referencia.

De igual modo, se efectué una comparacién de la distribucion
geografica utilizando el software QGIS v2.10.1 (OSGeo, Beaverton, OR,
EE. UU.); para ello dividimos los departamentos y regiones geograficas

en quintiles de mortalidad de los afios de estudio, de forma similar a un

estudio previo. 16

Aspectos éticos

Este estudio empled datos secundarios que fueron obtenidas mediante
un portal web de acceso publico. Dicha informacién es anénima, por lo
que no implica un riesgo directo de identificacién de los sujetos.

Resultados

Caracteristicas de la mortalidad por hepatocarcinoma
En el periodo 2005-2016, en la base de datos del MINSA se registraron
2170 defunciones por un hepatocarcinoma, de las cuales 1087 personas
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(50,1%) eran de sexo masculino. La frecuencia mas elevada de defuncién
correspondié al grupo etario mayor de 60 afios con 1464 (67,5%)
defunciones, seguido por el grupo de 30 a 59 afios con 555 (25,5%) y el
de los menores de 30 afios con 151 (7,0%).

Tendencia de la mortalidad por hepatocarcinoma

La tasa estandarizada por edad de la mortalidad por hepatocarcinoma
en Pert disminuyé de 1,1 por cada 100.000 habitantes en el 2005 a 0,7
en el 2016 (Figura 1).

—a— Pertl; 2006

—— Sierra; 2085
Costa; 216; 0,8
Costa; 2010;0,7

~—— Penl; 2016;1,7

\._.__..-/‘

™\
\ Selva; 2016; 05

Sierra; 2016; 0,4

Tasa por cada 100.000 habitanies

——— Selva; 2005; 05 <

—==— Selva; 2010, 0,3

—— Parl Costa —— Siera —==— Salva

AROS

Fuente: Elaboracién propia a partir del andlisis de la informacion de la base de datos del MINSA.

Figura 1
Tendencias de las tasas estandarizadas por edad de la mortalidad por el carcinoma de las células
hepdticas en el Ministerio de Salud del Perii segiin el ario del registro de la defuncion (2005-2016)

La regi6n geogréfica que present6 una disminucién de la mortalidad
fue la de la Sierra (% de cambio = -40,1). Sin embargo, presentaron un
incremento las regiones de la Selva (% de cambio = 25,5) y la Costa (%
de cambio = 7,4).

Por otro lado, los departamentos con mayor disminucién en la
mortalidad por hepatocarcinoma fueron Huancavelica (% de cambio =
-77,9), Apurimac (% de cambio = -60,6) y Moquegua (% de cambio
= -56,3); mientras que, los departamentos que presentaron mayor
incremento fueron los de Amazonas (% de cambio = 281,9) y Madre de
Dios (% de cambio = 236,7). Las tasas de mortalidad mas elevadas, por
encima del promedio nacional en el periodo 2011-2016, fueron de los
departamentos de Lambayeque, Madre de Diosy Tacna (Tabla 1 y Figura
2).
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Tabla 1.
Mortalidad por carcinoma de las células hepdticas registrada en el Ministerio de Salud del Pert
por regiones geogrdficas y departamentos comparacion de los periodos 2005-2010 y 2011-2016

Mortalidad x 100,000 habitantes

Perindo 2005-2010 2011-2016 S die carnbia
PPari (Pais) 0,84 0,72 147
Ragion
Cesta 0,70 0,75 T4
Slema 0,74 0,45 -40.1
Salva 057 0,72 255
Departamerts
Amazonas 0,16 060 g
Ancash 0,30 0.2 34
Apirimac 213 0.4 B0

o1 0,20 750
Ayacucho 050 0587 A8
Cajamarca 047 0,48 28
Callag 1,08 0,73 328
Cusco 1.1 065 g
Huancavalica 0,70 0,18 779
Husimuco 033 019 405
Iea 0.73 053 367
Jurin 085 054 A28
La Libertad 016 0,16 43
Lambayeque 1,25 1.3 3]
Lima 0,75 044 -36,1
Lareio 0.a7 030 202
Madre do Dios 041 13 2367
Mequegua 0,64 0,28 563
Passa 043 0.2 4.2
Piura 049 085 7o
Puno 0,65 054 M7
San Martin 1.10 055 S0
Tacra 082 1.1 882
Turnbes 0,26 0,15 430
Uearyali 082 0.7 72

Fussntec Elaboracidn propia a partir del andlisis de b informmaciin de |a base de datos: dal MINGA
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Period 2005-2010 Period 2011-2016
ASMR X 100,000 population ASMR X 100,000 population
[101-05 [J01-05
[Jo5-09 [Jo5-09
20.9-1‘3 =0.9-1.3

1.3-17 13-17
Mi7-21 0 20 W7 o 250

[ I IS I

Fuente: Elaboracién propia a partir del andlisiz de la informacidn de la base de datos del MINSA.

Figura 2.
Distribucion geogrifica de las tasas estandarizadas por edad de la mortalidad ASMR
por el carcinoma de las células hepdticas registradas en los departamentos del Peri. en
los periodos 2005-2010 y 2011-2016 segiin datos del Ministerio de Salud del Perii

Discusion

La mortalidad en el Pertt por hepatocarcinoma ha llegado a niveles
bastante importantes en los tltimos afios ocupando el segundo lugar de

muerte por cdncer hasta el 2011. 8 En nuestro estudio se registraron
2170 defunciones por hepatocarcinoma desde el 2005 al 2016. El
sexo masculino y la edad superior a 60 anos fueron las categorias que
presentaron mayor frecuencia en la mortalidad por esta neoplasia.

Si bien la tasa estandarizada por edad de la mortalidad por
hepatocarcinoma hepiticas en Pert disminuy6 del 1,1 por cada 100.000
habitantes en €] 2005 al 0,7 en ] 2016, atin notamos cifras similares y una
tendencia con poca variacion en los ultimos 20 afos. El estudio realizado
en nuestro pais por Farfin y Cabezas entre los anos 1995 al 2000 mostrd
resultados similares, donde la tasa estandarizada por edad de la mortalidad

cay6 de 1,01 en 1995 a 0,6 en el 2000."” No se han logrado encontrar
las cifras correspondientes al periodo 2001 al 2004 que nos revelen la
situacion de ese momento. Sin embargo, lo que si se puede apreciar es que
hubo un aumento en la tasa estandarizada por edad de la mortalidad entre
los afnos 2000 (0,6) y e1 2005 (1,1). Esto genera un interrogante sobre qué
pasé en ese periodo de tiempo o si hubo una mejora en los registros de la
mortalidad a nivel nacional.

Las caracteristicas epidemioldgicas identificadas en nuestro estudio
son similares a las reportadas anteriormente por el resto del mundo. La
mayoria de las personas fallecidas por un hepatocarcinoma eran hombres,
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lo cual se ha visto reportado en varios paises latinoamericanos. En Chile y
México la tasa de mortalidad en el 2012 fue dos veces mayor en hombres
que en mujeres y en Uruguay hasta 4 veces. ' La mortalidad sigue la
misma tendencia que la incidencia del hepatocarcinoma, la cual es de 2
a 4 veces mayor en hombres que en mujeres. '8 Una posible explicacién
se da porque los hombres tienen una mayor exposicion a los factores de
riesgo que pueden llevar a desarrollar el hepatocarcinoma como lo son la
hepatitis viral crénica, el alcohol y el tabaquismo. Ademas, se cree que los
andrdgenos son responsables de que, dentro de los pacientes infectados
por el virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC), los hombres sufran
una mayor y més rdpida progresion de la enfermedad llevandolos a sufrir
complicaciones. '

Otra variable epidemiolégica identificada fue una mayor mortalidad
por hepatocarcinoma en los pacientes mayores de 60 afios con un 67,5%,
seguido del grupo de 35 a 39 afos con el 25,5%. Este hallazgo también es
percibido en estudios previos sobre la mortalidad a nivel mundial. En un
trabajo realizado en EE. UU. entre los anos 1988 y €1 2000, la edad media

de muerte en los hombres fue 61,4 y en las mujeres 65,3. 9 Sin embargo,
debemos mencionar que en los paises con alta prevalencia del VHB, el
hepatocarcinoma suele presentarse en las edades tempranas ya que el
contagio se da al nacer o en la infancia. En cuanto a zonas donde existe
una mayor cantidad del VHC la infeccién se da mas tardiamente y, por lo
tanto, las complicaciones también son més lentas. Ademas, a medida que
los pacientes envejecen, se le van anadiendo otros factores de riesgo que

contribuyen a desarrollar un hepatocarcinoma.' Nuestro pais vive una
situacion dificil, ya que no solo tenemos 4reas de alta endemicidad por el
VHB, sino que incluso existen zonas donde el VHC va en aumento. 10,20
Esto hace que exista una alta tasa de mortalidad, no solo en el grupo de los

mayores de 60 afos, sino que se evidencie un aumento en el grupo de 35

a 39 anos en comparacién con anos anteriores. 17

Con respecto a las regiones geograficas afectadas, hubo una
disminucién en la tasa de mortalidad en la Sierra (% de cambio = -40,1),
mientras que las regiones de la Selva y la Costa sufrieron aumentos del
25,5 y el 7,4% respectivamente. En la Sierra, la mayor disminucién se
presento en Huancavelica, Apurimac y Moquegua. Estos resultados son
similares al estudio publicado por Ramirez Soto e# 4/ sobre la mortalidad
en Apurimac donde se evidencia una TME que ha ido descendiendo

desde el 2007 (6,9) al 2010 (3,8). ' Esto se ha logrado a través de
programas de prevenciény control del VHB encabezados por el programa
de vacunacién universal para los menores de un afio y los grupos de
riesgo. 2 Ademis, se cre la vigilancia centinela del sindrome ictérico
agudo y la seroprevalencia del antigeno de la hepatitis B.20 Sin embargo,
la Selva presenté aumentos de més del 200% en Amazonas y Madre
de Dios. Como se aprecia en los estudios previos, Madre de Dios sigue
encabezando la lista de mayor mortalidad por el hepatocarcinoma desde
el afo 2000 donde la TME fue del 7,11.'7 Un punto a evaluar mds
adelante es el acceso alos servicios de salud en estos lugares y las estrategias
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de prevencion que presentan. Un andlisis sistemdtico en los EE. UU.
emostré que los pacientes que son diagnosticados de hepatocarcinoma,

d t

gracias a un sistema de vigilancia para el cdncer, son capaces de recibir

un tratamiento potencialmente curativo reduciendo asi su mortalidad. *'
Asimismo, en China, dos ensayos controlados aleatorizados demostraron
que la tasa de supervivenciaa 1 y 2 anos por hepatocarcinoma en pacientes
portadores de VHB diagnosticados en estadios iniciales a través del

screening fue del 88% y del 77,5% respectivamente versus el 0% en los

pacientes sin vigilancia.

El presente estudio tiene limitaciones que deben ser consideradas. El
andlisis realizado fue en base a los certificados de defuncién que son
llenados por los distintos profesionales de la salud a nivel nacional.
Estos podrfan presentar errores por la falta de conocimiento sobre la
forma correcta de completarlos o por la falta de tiempo. Segun la OMS
nuestro pais se encuentra dentro del rango de baja calidad para llenar
los certificados de defuncién.* Esto podria resultar en un sesgo de la
medicién. Otra limitacién identificada aparece al utilizar datos anénimos
que no permiten obtener mayores factores de riesgo u otros datos de las
historias clinicas que nos posibilitarfan un anélisis mas detallado. Ademas,
existen estudios limitados en nuestro pais sobre este tema, por lo que
es dificil realizar contrastes y comparar cifras. Sin embargo, este andlisis,
ante la falta de informacién estadistica reciente y con una mortalidad
considerable, sirve para actualizar la informacién importante sobre esta
neoplasiay expone la necesidad de continuar profundizando en este tema.

En conclusién, la mortalidad estandarizada por edad del
hepatocarcinoma en el Pertl presenta una disminucién desde el 2005
al 2016; no obstante, en los tltimos afios la variacién ha sido minima.
Es importante recalcar, ademas, que la mortalidad causada por el
hepatocarcinoma parece no haber cambiado demasiado desde 1995 al
2000. Los varones mayores de 60 afos fallecen mas que otros grupos y la
mayor tasa de mortalidad se encuentra en la Selva.

Hasta el momento, no hemos encontrado cifras actualizadas a
nivel nacional sobre esta patologia. Se sugiere desarrollar estudios
longitudinales analiticos que puedan complementar esta informacién.

Conflicto de intereses. Todos los autores niegan cualquier tipo de conflicto
de interés. Estudio autofinanciado.
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