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RESUMENRESUMENRESUMENRESUMENRESUMEN

l cáncer primario de hígado es en el mundo la quinta neoplasia más común

en hombres y la octava en mujeres, con gran impacto debido a su alta

mortalidad, ya que representa la tercera causa de mortalidad relacionada

con cáncer en población masculina. Se ha descrito una fuerte asociación con

factores de riesgo como las hepatitis virales crónicas, las hepatopatías de origen

genético, el consumo de alcohol, el tabaquismo y enfermedades metabólicas, entre

otras. En este artículo se analizan publicaciones originales y de revisión en las que

se evalúan dichos factores y su asociación con el carcinoma hepatocelular (CHC).

Además, se recopila información actualizada sobre datos epidemiológicos por

regiones del mundo.
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Primary liver cancer is the 5th neoplasia more

common among men and 8th among women

worldwide. It has a great impact because of its high

mortality; Liver cancer ranks third amongst the

causes of cancer-related deaths in men. It has been

associated with some risk factors as chronic viral

hepatitis, genetic liver disease, intake of alcohol,

use of tobacco, metabolic disease and others. This

document corresponds to a review of original

papers of evaluation of those factors and its

association with liver cancer and also reviewed

articles. Additionally, updated epidemiological

information of liver cancer worldwide is included.
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Cáncer primario de hígadoCáncer primario de hígadoCáncer primario de hígadoCáncer primario de hígadoCáncer primario de hígado

El cáncer primario de hígado es el quinto cáncer

más común en el mundo; se estima que en el año

2002 ocurrieron 780.000 casos y un número simi-

lar de muertes.1 Es una neoplasia muy frecuente

en el sureste de Asia y en África subsahariana; en

China se reportan aproximadamente el 50% del

total de los casos en el mundo (Ver Tabla N° 1). Allí

se ha descrito una alta incidencia, incluso en

descendientes de población china que habitan fuera

de ese país, lo que sugiere que esa población

presenta susceptibilidad genética. En los caucásicos

es raro antes de los 40 años de edad y en los

africanos e indonesios se presenta generalmente

antes de la cuarta década de vida.2,3

Este cáncer es más frecuente en población

masculina que femenina; en países desarrollados

la tasa de incidencia es de 17,4 en población

masculina y 8,7 en población femenina; con una

tasa de mortalidad de 16,8 y 8,1 respectivamente;

en Japón es la tercera causa de muerte en hombres

y la quinta en mujeres.5,6
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En Estados Unidos representa entre 0,5 y 2,0 %

de los ingresos hospitalarios por cáncer en niños,

en quienes se calcula una tasa de incidencia de 0,04

a 0,16 / 100.000 habitantes.4

En Colombia se reportan aproximadamente 1.300

defunciones al año por tumores malignos de hígado

y vías biliares intrahepáticas, lo que corresponde a

una tasa de mortalidad de 3,18/100.000 en

población general, 3,23 y 3,09/100.000  en

población masculina y femenina respectivamente,

relacionadas con esta neoplasia. Las tasas de

mortalidad más altas debidas a este tumor

corresponden a los departamentos de Guainía,

Quindío, Antioquia, Caldas, Risaralda, Meta, Valle

del Cauca y Tolima.7

Se conocen cuatro clases de cáncer primario de

hígado: hepatocarcinoma, colangiocarcinoma, an-

giosarcoma y hepatoblastoma.8 El 98% de los casos

de cáncer primario de hígado son de origen

epitelial; de éstos, 85% corresponden a carcinoma

hepatocelular (CHC), con más de 450.000 casos

anuales a nivel mundial.9 Su incidencia y prevalencia

varían según área geográfica, género, edad y

factores de riesgo.

CARCINOMACARCINOMACARCINOMACARCINOMACARCINOMA

HEPHEPHEPHEPHEPAAAAATOCELTOCELTOCELTOCELTOCELULARULARULARULARULAR

Más del 80% de los casos de CHC del mundo co-

rresponden a población asiática y africana, y los

países con las tasas de incidencia mas altas (20-

500) son Japón, China, Corea, Taiwán,

Mozambique y Nigeria2,3;  entre las naciones con

tasas de incidencia intermedia (10-19) se cuentan

los países del mediterráneo y Brasil, y con tasas de

incidencia bajas, el norte de Europa, Australia,

Nueva Zelanda, y la mayor parte de América.10 En

Colombia la tasa de incidencia es de 2,2 / 100.000

en hombres y 2,0 en mujeres/100.000.11

Como sucede con el cáncer primario de hígado, la

incidencia de CHC es dos a tres veces mayor en hom-

bres que en mujeres, pero en las zonas de alta inci-

dencia puede ser hasta ocho veces mayor en pobla-

ción masculina. Esta regla no parece cumplirse en

los países de baja incidencia2 según se deduce de

algunos estudios realizados en Suramérica (Colom-

bia, Ecuador y Perú), en los que se registró una

relación hombre-mujer cercana a 1:1.13

Según un estudio realizado por la Organización

Mundial de la Salud (OMS), las prevalencias de la

infección por el virus de la hepatitis B (VHB) y de la

infección por el virus de la hepatitis C (VHC) en pa-

cientes con CHC tienen una distribución diferente

de acuerdo con las regiones del mundo. Es así como

el CHC asociado al VHB tiene mayor prevalencia en

África, gran parte de América y China, mientras que

el CHC asociado al VHC tiene mayor prevalencia en

Japón, Estados Unidos, México y gran parte de

Europa. Este estudio también mostró de manera

global que en 78% de los pacientes con CHC la cau-

sa fue atribuible a VHB (53%) y a VHC (25%).14

La distribución etaria de los casos está relacionada

principalmente con la edad de adquisición de la in-

fección por VHB o VHC. Según lo descrito en la lite-

ratura el riesgo de desarrollar CHC aumenta 2-3

veces por cada década de vida. En países de baja

incidencia el mayor número de casos se reportan

entre la quinta y la sexta década de vida, mientras

que en regiones con alta incidencia los casos se pre-

sentan entre la tercera y la cuarta.10 Esta diferencia

es debida a que la principal ruta de transmisión de

la infección por el VHB es vertical en las regiones de

alta incidencia, lo que incrementa el riesgo de desa-

rrollar infección crónica y CHC en edades mas tem-

pranas;15 a su vez, el VHC se adquiere principalmente

en la edad adulta a través de trasfusiones e inyec-

ciones, y no es frecuente el contagio a edades tem-

pranas, lo que podría explicar que en regiones don-

de la infección por este virus es más frecuente, el

cáncer se desarrolle más tardíamente.16



67
IAIAIAIAIATREIA / VTREIA / VTREIA / VTREIA / VTREIA / VOL 20/No.1 / MARZO / 2007OL 20/No.1 / MARZO / 2007OL 20/No.1 / MARZO / 2007OL 20/No.1 / MARZO / 2007OL 20/No.1 / MARZO / 2007

TTTTTabla N° 1abla N° 1abla N° 1abla N° 1abla N° 1
INCIDENCIA DE CÁNCER PRIMARIO DE HÍGADO EN POBLACIÓN MASCULINAINCIDENCIA DE CÁNCER PRIMARIO DE HÍGADO EN POBLACIÓN MASCULINAINCIDENCIA DE CÁNCER PRIMARIO DE HÍGADO EN POBLACIÓN MASCULINAINCIDENCIA DE CÁNCER PRIMARIO DE HÍGADO EN POBLACIÓN MASCULINAINCIDENCIA DE CÁNCER PRIMARIO DE HÍGADO EN POBLACIÓN MASCULINA

(POR 100.000 HABIT(POR 100.000 HABIT(POR 100.000 HABIT(POR 100.000 HABIT(POR 100.000 HABITANTES POR AÑO)ANTES POR AÑO)ANTES POR AÑO)ANTES POR AÑO)ANTES POR AÑO)

< 3,3< 3,3< 3,3< 3,3< 3,3 < 5,6< 5,6< 5,6< 5,6< 5,6 < 10< 10< 10< 10< 10 < 15< 15< 15< 15< 15 < 99< 99< 99< 99< 99

ColombiaColombiaColombiaColombiaColombia Estados Unidos Chile Mozambique Papua Nueva Guinea

Canadá Centroamérica Brasil Madagascar Malasia

Ecuador Perú Guatemala Costa de Marfil Filipinas

Venezuela Argentina Guyana Francesa Marruecos Taiwán

Bolivia Surinam Sudáfrica Grecia Tailandia

Paraguay Libia Namibia Arabia Camboya

Uruguay Emiratos Árabes Tanzania Georgia Vietnam

Argelia Afganistán Uganda Armenia China

Marruecos Australia Sudan Indonesia Mongolia

Irán Nueva Zelanda Egipto Lesoto Corea del Sur

Irak Finlandia Nigeria Ghana Corea del Norte

India Suiza Japón Liberia Etiopía

Reino Unido Bélgica Tunez Italia Eritea

Suecia Ámsterdam Portugal Kazajstán Moldavia

Polonia España Turmekistán Zimbabwe

Adaptado de: PARKIN 2001. Global incidence of liver primary carcinoma in males.

Austria Francia Zambia

Hungria Alemania Zaire

Yugoslavia República Checa República Centroafricana

Bulgaria Eslovenia Camerún

Dinamarca Rumania Chad

Islandia Estonia Níger

Letonia Benin

Lituania Mali

Rusia Guinea

Pakistán Senegal

Turquía

El CHC puede ser asintomático por varios años, o

presentarse con síntomas confusos que podrían

atribuirse a las patologías de base que usualmente lo

acompañan, lo que hace que su detección se haga

generalmente en estadios avanzados. Desde el

momento en que la enfermedad se manifiesta

clínicamente, la progresión es rápida; es así como la

mayoría de los pacientes sin tratamiento fallecen tres

a seis meses después del diagnóstico; cuando es

detectado en etapas iniciales la supervivencia puede

ser de uno a dos años luego de la resección quirúrgica

del tumor, en los casos en los que sea posible realizar

este procedimiento.17 El trasplante hepático ofrece

supervivencia de 70-75% a cinco años en pacientes
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con estadificación temprana del tumor, según la

clasificación de Milán.18 La quimioterapia no es una

técnica de elección en esta neoplasia considerando

la pobre respuesta observada.9 El pronóstico

reservado y la ausencia de terapias efectivas para el

cáncer hepático exigen el desarrollo de programas

de prevención en la comunidad.1

FFFFFactores de riesgo de CHCactores de riesgo de CHCactores de riesgo de CHCactores de riesgo de CHCactores de riesgo de CHC

La cirrosis hepática constituye el principal factor

de riesgo de CHC; del 60 al 90% de los pacientes

con CHC presentan antecedente de cirrosis. Esta

hepatopatía corresponde a un estado pre-

neoplásico, independiente de su etiología. En la

literatura se reporta que los pacientes con cirrosis

tienen 1,93 veces más riesgo de desarrollar cáncer

hepático, que los pacientes con hepatitis crónica

en ausencia de cirrosis.19 El 20% de los pacientes

cirróticos desarrollan cáncer hepático en los 5 años

siguientes al diagnóstico.10

La cirrosis es el desenlace final de la gran mayoría de

las hepatopatías, por lo que la etiología de estas

hepatopatías, como consumo de alcohol, tabaquismo

y trastornos asociados a la resistencia periférica a la

insulina, se describen como factores de riesgo de CHC.

Sin embargo, en algunas patologías asociadas al

desarrollo de cirrosis hepática, como las

infecciones por el VHB o el VHC y la

hemocromatosis, intervienen adicionalmente otros

mecanismos oncogénicos directos o indirectos (Ver

Tabla N° 2 y  Figura  N° 1).

Entre los factores de riesgo para CHC se describen:

• Hepatitis Viral Crónica (VHB  y VHC): la distri-

bución global del CHC es directamente propor-

cional a la prevalencia de la infección viral (VHB,

VHC y coinfección). En los Estados Unidos la

tasa de incidencia de CHC aumentó de 1,4 en

el período de 1976-1980 a 2,4 entre 1991 y

1995, debido al aumento de la incidencia de la

infección por el VHC.20,21

Un estudio prospectivo y controlado sobre el

riesgo de CHC en hombres con infección cró-

nica por VHB mostró que la prevalencia de cán-

TTTTTabla N° 2abla N° 2abla N° 2abla N° 2abla N° 2
FFFFFACTORES DE RIESGO PACTORES DE RIESGO PACTORES DE RIESGO PACTORES DE RIESGO PACTORES DE RIESGO PARARARARARA CHC ESTUDIADOSA CHC ESTUDIADOSA CHC ESTUDIADOSA CHC ESTUDIADOSA CHC ESTUDIADOS

EN ÉSTE ARTÍCULOEN ÉSTE ARTÍCULOEN ÉSTE ARTÍCULOEN ÉSTE ARTÍCULOEN ÉSTE ARTÍCULO

Figura N° 1Figura N° 1Figura N° 1Figura N° 1Figura N° 1
PRINCIPPRINCIPPRINCIPPRINCIPPRINCIPALES FACTORES DE RIESGO PALES FACTORES DE RIESGO PALES FACTORES DE RIESGO PALES FACTORES DE RIESGO PALES FACTORES DE RIESGO PARARARARARA CHCA CHCA CHCA CHCA CHC

RECONOCIDOSRECONOCIDOSRECONOCIDOSRECONOCIDOSRECONOCIDOS PROBABLESPROBABLESPROBABLESPROBABLESPROBABLES POSIBLESPOSIBLESPOSIBLESPOSIBLESPOSIBLES

Cirrosis Alcohol Factores

hormonales

Hepatitis C Tabaco Esquistosomiasis

Hepatitis B Diabetes Cloruro de

mellitus  vinilio

Aflatoxina Obesidad Arsénico

Porfiria hepática NASH Thorotrast

Hemocromatosis

primaria

Déficit de

α1-antitripsina

Tirosinemia

FFFFFACTORES DE RIESGO PACTORES DE RIESGO PACTORES DE RIESGO PACTORES DE RIESGO PACTORES DE RIESGO PARARARARARA CHCA CHCA CHCA CHCA CHC
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cer era de 0,5%15. Se estima que en países de

alta prevalencia el factor de riesgo en el 80%

de los pacientes con CHC es la infección por

VHB22. La oncogenicidad de este virus posi-

blemente se da por la alteración de la regula-

ción de la expresión de ciertos genes mediada

por la integración del ADN viral, aunque algu-

nos estudios han demostrado la integración

cerca de proto-oncogenes. Se sugieren anor-

malidades en los mecanismos de regeneración

tisular causadas por destrucción masiva de

hepatocitos (por apoptosis, necrosis o ambas),

ya sea debido al daño ocasionado por la gran

reacción inflamatoria mediada por linfocitos

citotóxicos y citoquinas, o por daño celular pro-

ducido directamente por el virus. Por otro lado,

se ha implicado en la hepatocarcinogénesis del

VHB a la proteína viral HBX debido a su activi-

dad transactivadora y a la posible interferen-

cia con la proteína p53 y con proteínas celula-

res implicadas en los mecanismos de repara-

ción de ADN.23

La infección crónica por el VHC ha ganado

importancia como factor de riesgo en los últimos

años, pues en algunos países hay mayor incidencia

del VHC que del VHB en pacientes con CHC; siete

a nueve millones de los 170 millones de perso-

nas que están infectadas con VHC morirán de

CHC24. En Europa éste virus es responsable del

63% de los casos de este cáncer.22

El mecanismo carcinogénico del VHC no se

explica por la integración de su genoma al de

la célula del hospedero, puesto que es un virus

ARN. El daño oxidativo del ADN provocado por

la inflamación crónica inherente a todo proce-

so inflamatorio de larga evolución favorece la

aparición de mutaciones en el ADN y alteracio-

nes en la regeneración del tejido hepático.23

El mecanismo oncogénico parece ser mediado

por efectos directos e indirectos del VHC. El

efecto directo es producido por tres proteínas

virales de transformación celular: Core, NS3 y

NS5A. La alteración del gen celular p53

representa uno de los principales blancos de

estas proteínas virales.

Estudios han aportado evidencias de la capaci-

dad de transformación celular de la proteína

Core del VHC y la habilidad de regular la región

promotora del gen p53 modificando la capaci-

dad de unión de p53 al ADN. Se ha demostrado

también la interacción de NS5A y la proteína

p53 y su co-localización en la región perinuclear,

impidiendo su actividad como factor de trans-

cripción de genes como p21, inhibidor univer-

sal de quinasas dependientes de ciclina23.

• Exposición a Aflatoxinas: esta toxina es pro-

ducida por hongos del género Aspergillus que

en zonas tropicales y húmedas contaminan los

cereales y granos que se encuentran mal al-

macenados. En África y China, donde las con-

diciones de almacenamiento no son óptimas,

es un factor de riesgo importante para la sa-

lud pública. Es uno de los carcinogénicos mas

potentes;25,26 la mutación específica en el gen

p53 inducida por la aflatoxina B1 consiste en

un cambio de guanina (G) por tiamina (T) en

la tercera base del codón 249 del gen; cuando

esta mutación está asociada a la infección por

el VHB se alteran los sistemas de reparación

del ADN y se fija la mutación, lo que hace al

individuo mas susceptible a daños ocasionados

por el VHB; esta mutación ha sido observada

en 30-60% de los tumores de las personas que

viven en áreas donde la toxina es un problema

de salud pública.27,28

• Hepatopatías de origen genético: la porfiria

hepática, la hemocromatosis primaria, el déficit

de á-1-antitripsina y la tirosinemia son factores

que contribuyen a lesión crónica y de bajo

grado de los hepatocitos y que incrementan la
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tasa de mitosis, lo que hace que el ADN celular

sea más vulnerable a las alteraciones genéticas.8

La prevalencia de CHC en pacientes con

cirrosis asociada a hemocromatosis es 3 a

4%.29 La hemocromatosis hereditaria es un

desorden autosómico recesivo caracterizado

por un exceso de absorción del hierro dietario

y subsecuente acumulación en el parénquima

hepático, páncreas, corazón, articulaciones y

glándula pituitaria. La gran mayoría de casos

están asociados a dos mutaciones: C282Y y

H63D en el gen HFE localizado en el

cromosoma 6.30 Estudios recientes han

demostrado que el riesgo de desarrollar CHC

en personas con hemocromatosis hereditaria

es 20 veces mayor, comparado con individuos

sanos; este riesgo se incrementa en presencia

de cofactores como sexo masculino, edad

mayor de 50 años, consumo de alcohol,

tabaquismo e infecciones por el VHB y el

VHC.31

La porfiria es el resultado de deficiencias en

enzimas (uroporfirinógeno descarboxilasa y

porfobilinógeno desaminasa) de la vía de la

biosíntesis del grupo hemo; tanto la porfiria

cutánea tarda como la porfiria aguda intermitente

han sido asociadas con un incremento del riesgo

de CHC, de 1,7 y 1,8 respectivamente.32

La α-1-antitripsina es la principal inhibidora de

proteinasas del suero; la mutación  en los dos

alelos es la causa más común de enfermedad

hepática en niños. Los adultos con esta

patología, especialmente pacientes de sexo

masculino, tienen 7,8 y 20 veces más riesgo

de desarrollar cirrosis y CHC, respectivamente,

cuando se comparan con población sana.33

• Factores Hormonales: sobre este tema no hay

estudios concluyentes; algunos autores

postulan que los estrógenos, los progestágenos

y la testosterona pueden inducir y promover

tumores hepáticos en animales.34,35 Otros

estudios han descrito que el riesgo aumenta

en mujeres con menarca temprana y

menopausia tardía;36 además, algunos reportes

de casos muestran que los esteroides

anabólicos pueden causar CHC.37

• Alcohol: algunos estudios han documentado

la asociación de enfermedad hepática alco-

hólica y el desarrollo de CHC. Se ha demos-

trado que el riesgo de desarrollar CHC es do-

sis dependiente, de tal forma que el riesgo es

seis veces mayor en pacientes con consumo

de alcohol mayor de 1500 gramos/año,36

mientras que otros autores afirman que hay

poca evidencia para los bebedores modera-

dos (1–3 tragos/día).39 Se estima que en Es-

tados Unidos el consumo de alcohol es res-

ponsable del 45% de los casos de CHC.22 El

mecanismo por el cual el alcohol incrementa

el riesgo de CHC no se conoce claramente,

pero algunos autores proponen que es debi-

do a la producción de acetaldehído y radica-

les libres durante su metabolismo.40 No se ha

demostrado aún si el alcohol es un factor de

riesgo independiente, o si el aumento del ries-

go se debe exclusivamente a que induce

cirrosis.

• Tabaco: se ha definido que múltiples

componentes químicos del cigarrillo son

hepatocarcinogénicos.41,42 Aunque no hay

resultados concluyentes, se ha postulado que el

tabaquismo es un factor de riesgo para CHC;43

algunos estudios reportan incluso que el

consumo de más de 20 cajetillas/año aumenta 5

veces el riesgo.38

• Esquistosomiasis: parasitosis hepática

endémica en África, Suramérica y Asia, pero

solamente se ha relacionado con CHC en

humanos al Schistosoma japonicum, endémico
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en China, Filipinas e Indonesia; además, se ha

reportado que es un cofactor para el desarrollo

de cáncer en pacientes con hepatopatías

crónicas de origen viral.44

• Trastornos asociados a la resistencia periférica

a la insulina: patologías de alta prevalencia como

la diabetes mellitus, la obesidad y la

esteatohepatitis no alcohólica (NASH, por su

sigla en inglés: non alcoholic steatohepatitis) se

han asociado al CHC en estudios

epidemiológicos; sin embargo, no se han

demostrado trastornos celulares o moleculares

relacionados con estas patologías que se asocien

directa o indirectamente en la oncogénesis.

En estudios que comparan personas sanas con

pacientes que tenían CHC se demostró que la

DM incrementa 2 a 3 veces el riesgo de

desarrollar el cáncer,45,46 por otro lado, el

riesgo de desarrollar CHC es cuatro veces

mayor en los pacientes obesos que en los no

obesos.36

El aumento de la resistencia periférica a la

insulina, anomalía metabólica presente  en los

pacientes obesos (IMC > 30 kg/m2) y diabéticos,

así como en pacientes con NASH o con NAFLD

(por su sigla en inglés: non alcoholic fatty liver

disease),  por los niveles aumentados de factores

de crecimiento similares a la insulina y por

cambios oxidativos que la acompañan, podría

explicar la proliferación del tumor.47,48

• Otros Factores Asociados: cloruro de

vinilio,43 arsénico,49,50 medios de contraste

radiográficos como el dióxido de torio

(thorotrast)51 entre otros, se describen en

la literatura como factores asociados al CHC;

sin embargo, no se dispone de estudios

concluyentes que los definan como factores

de r iesgo por la baja frecuencia de

presentación de estos casos.

La mortalidad asociada al CHC y el alto porcentaje de

casos asociados a infección crónica por VHC y/o

VHB, exposición a aflatoxinas y consumo de alcohol

amerita el desarrollo de programas de prevención.

Estudios adicionales son necesarios para esclarecer

el papel de los trastornos asociados a la resistencia

periférica a la insulina como factor de riesgo del CHC.
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