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Resumen

Introduccién: Los tumores malignos de higado son la sexta
neoplasia diagnosticada y tercera en mortalidad a nivel
mundial. Se establece como objetivo determinar la Tasa de
Mortalidad (TM) por tumor maligno de higado como causa
primaria en Chile durante el periodo 2018-2022.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo y transversal sobre
la T™M por tumor maligno de higado en adultos entre 2018-
2022 en Chile (n=6947), segun sexo, grupo etario, region, tipo
de tumor y lugar de deceso. Se realizé estadistica descriptiva y
cdlculo de TM e indice de sobremortalidad.

Resultados: La TM es mayor el afio 2019 con T1,54/100.000
habitantes. Asi mismo, el sexo masculino presentd Mmayor TM
con 12,30/100.000 habitantes, el grupo etario de 80y mas afos
con 78,85/100000 habitantes y la regiéon de Los Rios con
13,75/100000 habitantes. Por otro lado, la etiologia mas
frecuente son Tumores Mmalignos no especificados con 40,3%
y el lugar de mayor deceso en casa/habitacion con 71,8%.

Discusion: La mayor TM el 2019 coincide las proyecciones de
neoplasias, en el sexo masculino por su mMmayor y continua
exposicion a factores de riesgo, en mayores de 80 afios, dado
por la mayor carga oncoldgica asociada, el tumor no
especificado dado ser diagndstico de exclusion, y el deseo de
permanecer en hogar tras diagndstico terminal. Por ultimo,
falta evidencia en factores relacionados a regiones. Conclusion:
Por la alta mortalidad de esta patologia, es fundamental
tomar medidas en salud que requieren de epidemiologia
local, actualmente escasa.

Palabras claves: Neoplasias Hepaticas, Mortalidad, Chile,
Cirugia, Epidemiologia.
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Abstract

Introduction: Malignant liver tumors are the sixth cancer
diagnosed and third in mortality worldwide. The objective is to
determine the Mortality Rate (MR) due to malignant liver
tumor as the primary cause in Chile during the period 2018-
2022.

Materials and methods: Descriptive and cross-sectional
study on MR due to malignant liver tumor in adults between
2018-2022 in Chile (n=6,947), according to sex, age, region, type
of tumor and place of death. Descriptive statistics and
calculation of MR and overmortality rate were performed.

Results: The MR is higher in 2019 with T1.54/100,000
inhabitants. Similarly, males had a higher MR of 12.30/100,000
inhabitants, the age group 80 and over with 78.85/100,000
inhabitants and the region of Los Rios with 13:75/100,000
inhabitants. On the other hand, the most frequent etiology
are unspecified malignant tumors with 403% and the place
of greatest death in home/room with 71.8%.

Discussion: The highest TM in 2019 coincides with projections
of neoplasms, in males for their higher and continuous
exposure to risk factors, in over 80 years, given the higher
oncological burden associated, the unspecified tumor given
being exclusion diagnosis, and the desire to remain at home
after terminal diagnosis. Finally, there is a lack of evidence on
factors related to regions. Conclusion: Due to the high
mortality of this pathology, it is essential to take health
measures that require local epidemiology, currently scarce.

Keywords: Liver
Epidemiology.

Neoplasms, Mortality, Chile, Surgery,
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Introduccion

El tumor maligno de higado o cancer hepatico
corresponde a un conjunto de células con crecimiento
descontrolado y anormal en el estroma hepatico, con
capacidad de invadir tejidos u drganos adyacentes!

La clasificacion histoldgica del tumor depende del origen
de las células neoplasicas, siendo las mas frecuentes las
células similares a hepatocitos (hepatocarcinoma (CHC),
con un 90% de los tumores hepaticos primarios)? y células
del conducto biliar (colangio carcinoma (CC), con 8% de los
mMismos)’?

Su diagnéstico se centra en historia clinica compatible
como la disminuciéon de peso, dolor abdominal, ictericia,
nauseas, vomitos, diarrea, presencia de masa abdominal
palpable o no palpable; criterios imagenoldgicos no
invasivos como tomografia computarizada (TC) vy
resonancia nuclear magnética (RMN) multifasica en fase
tardia, siendo la segunda mayormente sensible (82% vs.
66%), y levemente mas especifica (92% vs. 91%) que la
primera, la ultrasonografia con contraste en centros
expertos, uso de biomarcadores como alfafetoproteing,
biopsia (evaluadas por patdlogos expertos) con utilizacion
de tinciones especiales y confirmacion histologica.*

La proliferacion de las células tumorales hepaticas se ve
favorecida por el microambiente tumoral que forman las
células estromales, las que sirven de apoyo para las
primeras, permitiendo su supervivencia, proliferacién e
invasion. Esto, gracias a que las células tumorales envian
ligandos que son reconocidos por las células estromales,
quienes les proporcionan factores de crecimiento y
moléculas de sefalizacion?® Los principales factores de
riesgo para desarrollar carcinoma hepatocelular incluyen
la cirrosis hepatica secundaria a infeccion crénica por virus
hepatitis B o C, consumo excesivo de alcohol o
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), junto a obesidad,
diabetes mellitus tipo 2, tabaquismo y exposicidon a toxinas
como aflatoxinas y acido aristoléquicot” También se han
descrito factores mas especificos, menos prevalentes,
como la colangitis esclerosante primaria, enfermedad
hepatica fibro-poliquistica, litiasis intrahepatica crénica e
infecciones parasitarias, los cuales se asocian a subgrupos
particulares de pacientes?®

Dentro de los diagndsticos de cancer a nivel mundial, la
neoplasia hepatica ocupa el sexto lugar y es la tercera con
mayor mortalidad® La incidencia y mortalidad del
carcinoma hepatocelular estan inversamente asociadas al
indice de Desarrollo Humano (IDH): en 2022 se registraron
aproximadamente 866.136 casos nuevosy 758725
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muertes por cancer hepatico a nivel mundial, con tasas

proporcionalmente mas altas en regiones de menor
desarrollo, especialmente en Asia Oriental y Africa del
Norte® Los paises donde existe mayor prevalencia y
mortalidad de esta patologia son aquellos del Este
Asidtico’, sin embargo, en el dltimo tiempo se ha visto una
disminucion de las cifras, acercandose a los valores de los
paises occidentales?

Segun las tasas de mortalidad para todos los canceres
combinados a nivel mundial, son 50% mas altas en
hombres que en muijeres, variando seguin region? La tasa
de mortalidad en hombres es de 65 por 100.000
habitantes, en mujeres 4,2 por 100.000 habitantes y en
ambos sexos 5,2 por 100000 habitantes, comprendida en
el periodo de 2009-2018 en Chile”

En sintesis, no existen datos epidemioldgicos actuales y
precisos del cancer hepatico en Chile, por lo que se
requieren de mayores estudios sobre prevalencia e
incidencia de esta patologia para lograr tomar medidas
sanitarias.

Objetivos

Determinar la tasa de mortalidad por tumor maligno de
higado como causa primaria en Chile entre los afos 2018-
2022, comparando descriptivamente la tasa de mortalidad
por sexo y grupo etario. Asi como establecer la prevalencia
de los tipos de tumor maligno de higado, su prevalencia
por regiones y comparar las defunciones segun el lugar de
deceso.

Materiales y Métodos

El presente estudio corresponde a un estudio
observacional, descriptivo y transversal, en donde se
estudid la tasa de mortalidad (TM) por tumor maligno de
higado como causa primaria en mayores de 20 afios en el
periodo 2018-2022 en Chile segun las variables: cualitativa
nominal sexo, dividida en masculino y femenino;
cualitativa ordinal grupo etario, dividido en 5 grupos (20-44
anos, 45-64 anos, 65-79 anos, 80 y mas anos); cualitativa
ordinal region, (XV Arica y Parinacota, | Tarapaca, I
Antofagasta, Il Atacama, IV Coquimbo, V Valparaiso,
region Metropolitana, VI Libertador Bernardo O'Higgins,
VIl del Maule, XVI Nuble, VIII Bio-Bio, IX Araucania, XIV de
Los Rios, X De Los Lagos y Xl Aysén); cualitativa nominal
tipo primario de tumor, entre los que se identificaron 7
tipos: Carcinoma de células hepaticas, Carcinoma de vias
biliares intrahepaticas, Hepatoblastoma, Tumor maligno
del higado no especificado, otros carcinomas
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especificados del higado, otros sarcomas del higado y Angiosarcoma del higado; y la variable cualitativa nominal lugar del
deceso, entre los que se considerd: Hospital o clinica, Casa habitacion y Otro. Los datos fueron extraidos del Departamento
de Estadistica e Informacion de Salud (DEIS) y del Instituto Nacional de Estadistica (INE) de los afos 2018 a 2022, siendo
ambas fuentes chilenas.

En base a los datos obtenidos se realizaron calculos de tasa de mortalidad utilizando la formula:

Nimero de defunciones por tumor maligno de higado en el periodo 2018-2022

Tasa de mortalidad: x 100.000

Pablacion total en riesgo
También se evalud el indice de sobremortalidad segun sexo utilizando la formula:

TM segiun sexo masculino en el periodo 2018—2022

indice de sobremortalidad segun sexo: - - .
TM segin sexo femenino en el periodo 2018—-2022

Estos datos fueron recopilados y tabulados, para lo cual se utilizd el programa “Microsoft Office Excel”.
Para este estudio no se requirid de un comité de ética, ya que los datos recopilados son de libre acceso y los pacientes no se

encuentran singularizados.

Resultados

En el periodo 2018 a 2022 se registraron un total de 6947
decesos en personas mayores de 20 afios, obteniéndose
una Tasa de mortalidad (TM) del periodo de 1058
defunciones por cada 100.000 habitantes; la T™M registrada
para el ano 2018 fue de 10,52 defunciones por cada 100.000
habitantes, 11,64 para el 2019, 1092 en el 2020, 10,78 para el
2021 y finalmente 1039 defunciones por 100.000
habitantes el afio 2022. La mayor TM se obtuvo el afio 2019
con T1,54 y la menor TM en el 2022 con 10,39 por 100.000
habitantes.

La mayor TM se dio en el afio 2019, para ambos sexos. En
ese ano el sexo masculino registré una tasa de 1304
defunciones por cada 100000 habitantes y el sexo
femenino una TM de 10,35 defunciones por cada 100.000
habitantes. La menor tasa de mortalidad para el sexo
femenino se dio en el ano 2018, con un total de 898
defunciones por cada 100.000 habitantes, mientras que el
sexo masculino tuvo la menor TM en el afio 2022 con 11,46
muertes por cada 100000 habitantes. (Figura 1). La T
para el sexo femenino dentro del periodo estudiado fue de
950 defunciones por cada 100000 habitantes; por el
contrario, el sexo masculino obtuvo una T de 1230
defunciones por cada 100000 habitantes. Determinando
asi, un indice de sobremortalidad masculina de 129.

Se evidencia una mayor TM en la poblacién de 80 afios y
mas en el periodo comprendido entre los afios 2018 a 2022
con 7885 defunciones por cada 100000 habitantes,
registrando su mayor valor en el afio 2019 un total de 84,12
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Figura 1. Tasa de mortalidad por Tumor Maligno de
Higado seguin sexo, en el periodo 2018-2022 en Chile

defunciones por cada 100.000 habitantes. Por otro lado, la
poblacién mas joven, que va desde los 20 a 44 anos,
registré una TM de 0,34 defunciones por cada 100.000
habitantes, registrando la menor TM para el afio 2022 con
un total de 0,29 defunciones por cada 100.000 habitantes.
Con respecto a la poblacion de 45 a 64 afios tuvo una TM
del periodo de 705, mientras que la poblacion de 65-79
obtuvo una TM del periodo de 4547 defunciones por cada
100.000 habitantes (Figura 2)

La mayor TM por regién en el periodo se registré en la
region de los Rios, con un valor de 1375 defunciones por
cada 100.000 habitantes, por el contrario, en la region de
Antofagasta se obtuvo la menor TM con un valor de 752
defunciones por cada 100000 habitantes. ElI mayor
registro de TM se dio en el afio 2020 en la region de Los
Rios con unas 17,18 defunciones por cada 100.000
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Figura 2: Tasa de mortalidad por cada 100.000 habitantes
por Tumor maligno de higado segun grupo etario
durante el periodo 2018 a 2022 en Chile.

habitantes, en tanto, la menor TM se evidencio en la region
de Aysén con 42 defunciones por cada 100.000
habitantes en el afio 2018. (Tabla )

Arica y Parinacota 069 880 1006 1383 691 10,06

Tarapaca 918 786 830 612 10,92 B,48
Antofagasta 481 8n 642 756 10,09 7,52
Atacama 998 B98 B4B 1048 549 8,68
Coquirmnbo 1467 1026 MT0 1040 BT3 n,29
Valparaiso 1358 1403 1224 1291 1246 13,05
Metropolitana de

969 NS 969 969 9,06 9,94
Santiago
Libertador B.

o 785 1057 1027 98] 9,21 9,54

O'Higgins
Maule N47 1054 1054 N33 1094 10,97
Nuble 992 1020 1332 878 1N05 10,65
Biobio ns: 12,07 12,51 nig 1,80 n,82
La Araucania no7 13N 1486 1384 1370 13,32
Los Rios 1432 1289 178 1217 1217 13,75
Los Lagos 954 1272 N899 1490 1574 12,96
Aisén 412 N00 687 1237 687 8,25
Magallanes v

1535 1455 1697 1455 646 13,58

Antartica Chilena

Tabla 1. Tasa de mortalidad (defunciones por cada 100.000
habitantes) por Tumor Maligno de Higado segun region
en el periodo 2018-2022, en Chile

La mayor cantidad de defunciones fue por Tumores
malignos no especificados, representando el 403%
(n=2.801). En segundo lugar, con un 385% (n=2677) casos
se encuentra el Carcinoma de células hepaticas, el
Carcinoma de vias biliares intrahepaticas ocupa el tercer
lugar con un 20,8% (n=1447) de las defunciones, en menor
cantidad y agrupados en la figura bajo el término de
“Otros” se encuentran: Otros carcinomas especificados,
sarcomas, hepatoblastoma, angiosarcoma con un 03%
(n=22) de los casos.(Figura 3)
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22 [0,3%)

1447 [20,8%)

2801 (40,3%)

2677 (38,5%)

® Turmor maligno de higado no especificado

m Carcinoma de células hepéticas
» Carcinoma de vias biliares intrahepaticas
Otros

Figura 3: Porcentaje de Defunciones por Tumor Maligno
de Higado segun tipo de tumor, en el periodo 2018-2022

La mayoria de los decesos registrados ocurrieron en
casa/habitacion con un 718% (n=4987), un 269%(n=1867)
se dio en hospital/clinica, sdlo un 13% (n=93) sucedieron en
un lugar diferente a los dos primeros. (Figura 4)

93 (1,40%)

1867 (26,9%)

4987 (71,8%)

® Casa [/ habitacién  mHospital / clinica = Otros

Figura 4: Defunciones por Tumor Maligno de Higado en el
periodo 2018-2022 seguin lugar de deceso
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Discusion

Las defunciones por tumor maligno de higado como
causa principal durante el periodo de 2018 al 2022 se
mantuvieron relativamente estables, evidenciando una
mayor TM en el afo 2019 y una TM menor en los afos
posteriores. Esto pudo deberse a la reciente pandemia por
SARS-CoV-2, en donde los grupos de riesgo, como los
inmunocomprometidos presentan mayor riesgo de
mortalidad y, por ende, de desarrollar una enfermedad
grave. Dentro de este grupo, los pacientes con cancer
poseen un riesgo alin mayor.” Es por esto, que se plantea
que los pacientes con neoplasia tuvieron Mmayor deceso
durante la pandemia por SARS-CoV-2, ya que no se
registré su patologia neoplasica como la causa primaria
del deceso, sino la enfermedad aguda por COVIDI9, lo que
explicaria por qué las TM se mantuvieron relativamente
estables pese a las proyecciones a nivel global que
anticipan un aumento en la T™M por cancer.®

Al comparar las tasas de mortalidad por sexo, se refleja una
concordancia respecto a los valores a nivel global,
predominando una mayor tasa de mortalidad en el sexo
masculino, resultado directamente relacionado con la
incidencia® de este tipo de cancer en hombres, que
pudiera ser explicado por la continua exposicion a factores
de riesgo, tales como habito alcohdlico, tabaquismo,
progresion de VHB y VHC. No obstante, no se cuenta con
estudios actualizados epidemioldgicamente a nivel
nacional respecto a cancer hepatico, que consideren y
analicen las medidas de prevencidén que pudieran ser
empleadas en acciones de promocion y prevencion de
esta enfermedad y sus consecuencias.

Luego de definir la TM segun grupos etarios, se logrd
identificar a esta como un importante factor de riesgo no
modificable asociada a tumor maligno de higado, en
donde se obsenvd un incremento sostenido de la misma a
medida que la poblacién envejece. Esto se condice con la
literatura que evidencia el comportamiento lineal del
riesgo a desarrollar cancer en relacion al envejecimiento
poblacional, con un diagndstico del 40% de los casos de
céncer en el mundo en personas mayores de 65 afios

Tras el andlisis de los datos epidemioldgicos por region a
nivel nacional, no se encontraron investigaciones ni datos
concluyentes que permitieran individualizar cada realidad
local para establecer la predominancia y distribucion de
cada uno de los diversos factores de riesgo asociados al
desarrollo del tumor maligno de higado. Tanto en la
region de Los Rios que obtuvo la mayor TM, y por el
contrario en Aysén, en donde se obtuvo la mas baja, se
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observa gue tanto el consumo de tabaco y alcohol van en
disminucion desde el afio 2016 a 2018® siendo ambos
factores de riesgo importantes para el desarrollo de esta
neoplasia, por lo que no se condice una relacion directa
entre la tasa de mortalidad y los factores de riesgo antes
mencionados. Esto pudiera deberse a otras variables no
analizadas por falta de estudios que especifiquen su TM
en relacion a su prevalencia para cada regiéon de Chile.

Al analizar el tipo de tumor maligno de higado, los
resultados evidencian que el identificado como No
especificado ocuparia en la actualidad el primer lugar,de
acuerdo a la literatura internacional encontrada, este tipo
de neoplasias (primarias y asociadas a metastasis a nivel
hepatico) quedan sin identificacion morfoldgica y del sitio
primario, al expresar limitados marcadores pese a los
esfuerzos diagndsticos multidisciplinarios radiopatolégicos
de manera combinada, lo que condiciona y limita las
opciones de tratamiento que pueden ser entregadas,
siendo asociados asi, a tumores de mal prondstico que se
presentan ademas con compromiso del estado general®
Pese a los esfuerzos, no se encontrd literatura nacional que
pueda corroborar o descartar lo planteado, o que permita
una directa asociacion al déficit de recursos econdmicos,
tecnoldgicos y en consecuencia la limitacion en el esfuerzo
diagndstico y/ o terapéutico, o bien, sea resultado de un
diagndstico tardio que oriente los recursos mencionados
al ingreso de los usuarios a programas de cuidado
paliativo mas que a la busqueda etioldgica.

En cuanto al lugar de deceso, se observd una clara
predominancia de las defunciones en casa habitaciéon por
sobre recintos hospitalarios/clinicas, lo que se condice con
la preferencia de los pacientes oncoldgicos por padecer el
deceso en su hogar”, en un ambiente controlado y con
mayores comodidades de las que podria recibir en un
centro asistencial’® Sin embargo, una cantidad no menor
de pacientes, tuvieron su deceso en clinica u hospital, lo
que se cree, se puede deber a la busqueda asistencial
como mecanismo de compensacion de la angustia ante
una muerte inminente.”

Existen escasos estudios nacionales epidemiolégicos
sobre el tumor maligno de higado, lo que dificulta una
correcta identificacion de los factores de riesgo
modificables y no modificables, y cémo estos impactan
en cada region, lo que a su vez es un impedimento para
establecer acciones en salud. Asi mismo, la falta de
diagndstico etioldgico certero obliga a la clasificacion “no
especificado”, lo que tiene relacidn con la mortalidad y
prondstico de este tipo de tumor.
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Ademas, este analisis abarca la TM por tumor maligno de
higado como causa primaria, lo que dificulta el andlisis de
los datos durante la pandemia por SARS-CoV-2, en donde
la gran mortalidad de este grupo frente a una infeccion
transformd los decesos de los pacientes con tumor
maligno de higado a causa secundaria.

No obstante, el presente estudio otorga datos sobre la tasa
de mortalidad por tumor maligno de higado como causa
primaria, actualizados y representativos rescatados desde
DEIS.
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Conclusion

La finalidad del presente trabajo es dejar los cimientos e
interrogantes que competen a esta neoplasia,
considerando las proyecciones que indican un aumento
de la incidencia y mortalidad durante los préximos afos
debido al envejecimiento poblacional. Es por ello que
toma suma importancia establecer estrategias especificas
para cada regién que tenga relacion con los factores de
riesgo modificables, donde la promocién, prevencion y
tamizaje cobran un papel fundamental.
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