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No se puede hablar de una sola historia natural para el carcinoma hepatocelular (CHC), ya que se trata de
una enfermedad multifactorial, con un comportamiento biolégico ademas diferente, no solo por el comporta-
miento del crecimiento tumoral, sino por el tipo de expresion, dependiendo de las caracteristicas del huésped.
Por otro lado, los sintomas inespecificos y la mayoria de veces ausentes no ayudan a determinar tampoco el
curso de la enfermedad. Asi, es necesario comentar su presentacion dependiendo de los diferentes topicos
que pueden incluir en ella.
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Abstract

No one can speak of just one natural history for hepatocellular carcinoma (HCC). HCC is a multifactorial disease
whose behavior differs from one case to the next. This is true not only for the behavior of tumor growth but also
for the type of expression depending on the host's characteristics. Furthermore, symptoms are not specific for
HCC and most often are absent, so they cannot help to determine the course of the disease. Consequently, it is

necessary to discuss HCC's presentation based on different topics which may be included in it.

Keywords

Hepatocellular carcinoma (HCC), Hepatitis B, Hepatitis C, Carcinogenesis.

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la tercera causa de
muerte relacionada con céncer en el mundo y es el tumor
primario més frecuente en pacientes con enfermedad
hepidtica. Los sintomas en fases iniciales generalmente
estdn ausentes, los pacientes manifiestan sintomas mads
relacionados con la cirrosis, condicién que estd presente
en el 80 a 90% de los casos de CHC. Asi, la mayoria de los
pacientes al momento del diagndstico tienen enfermedad
avanzada, y ya no son candidatos a terapias curativas, con
una consecuente sobrevida de solo aproximadamente el
12% a § afios y un promedio después del diagnéstico de 6
a 20 meses (1).

HEPATITIS B

Puede desarrollarse CHC en pacientes con cirrosis, pero
también en aquellos aun sin enfermedad hepética avan-
zada; la incidencia anual de CHC en portadores de hepa-
titis B es del 0,5% y en aquellos con cirrosis aumenta hasta
el 2,5% (3).

Carcinogénesis en hepatitis B

Asi como en muchas neoplasias, la carcinogénesis del CHC
es un proceso de multiples pasos, que involucra diferentes
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alteraciones genéticas, con el desarrollo final de la transfor-
macién maligna del hepatocito. Se ha postulado que la infec-
cién crénica por virus de la hepatitis B (VHB) causa CHC
en forma directa e indirecta. El dafo continuo del hepa-
tocito y la regeneracion y desarrollo de cirrosis provee un
incremento en el recambio celular, lo cual aumenta la acu-
mulacién de mutaciones en el genoma de la célula hepdtica.
Esto puede generar alteraciones genéticas, como rearreglos
cromosdmicos que producen la activacién de oncogenes e
inactivacion de genes supresores tumorales. Sin embargo, ha
sido encontrada una alta tasa de anormalidades en los cro-
mosomas en el desarrollo de CHC en estos pacientes, por
ello este virus se ha incluido dentro de los genes oncogéni-
cos conocidos como hepadnavirus; es capaz de integrarse
al ADN del hepatocito, lo que confiere un crecimiento
selectivo y genera la progresion del tumor. También, se han
observado otras alteraciones cromosdmicas, como delecién
y amplificacién. Por otro lado, se ha descrito que la proteina
reguladora HBxyla activacion del PreS2 pueden ejercer una
funcién de activacién tumoral (3, 4, 7).

HEPATITIS C

La infeccién por el virus de hepatitis C (VHC) representa
un factor de riesgo mayor, confiere un alto riesgo de CHC
en personas con cirrosis, con una incidencia anual que va
entre el 2 al 8% (8). Se ha demostrado cerca de 20 veces
un incremento de hepatocarcinoma en pacientes con infec-
cion por este virus al compararlo con aquellos no infecta-
dos por hepatitis C (10).

Carcinogénesis y hepatitis C

La infeccién por VHC es un factor mds importante que
el VHB en el desarrollo de CHC en paises occidentales.
Japon, a diferencia de otros paises asidticos, tiene una alta
proporcién de CHC relacionado con la infecciéon por VHC,
y puede ser cercana al 80-90% como causa general.

El desarrollo de CHC esta directamente relacionado con
el grado de fibrosis en estos pacientes; el riesgo para pacien-
tes cirréticos es de aproximadamente el 5,8% por afio, com-
parado con los que tienen un menor grado de fibrosis (F1-
F3):0,522,6% (9).

Unas de las causas indirectas para el desarrollo de CHC
son la inflamacion crénica, muerte celular, proliferacion y
cirrosis. Por esto, casi siempre se encuentran pacientes con
CHC y VHC en fases cirréticas. Sin embargo, hay estudios
que han mostrado otras vias diferentes para promover la
transformacion maligna de los hepatocitos aun sin cirrosis,
aunque es raro. Se cree que se debe a la potencial transfor-
macién de la proteina NS3 y del core de este virus (10).

En general, la infeccion por VHB ha disminuido luego de
vacunacioén universal, y la incidencia de hepatocarcinoma
relacionado con VHC aun va en aumento, debido a que
no hay vacunas disponibles para este virus y se espera un
aumento de CHC en las préximas décadas (tabla 1).

Tabla 1. Pacientes con riesgo elevado de CHC.

Cirrosis No cirrosis
Hepatitis B Portadores de hepatitis B
Hepatitis C Historia familiar de CHC

Enfermedad por alcohol Africanos > 20 afios
Esteatohepatitis no alcohdlica
Hemocromatosis hereditaria
Cirrosis biliar primaria

Deficiencia de a-1-antitripsina

Hombres asiaticos > 40 afios
Mujeres asiaticas > 50 afios

OTROS FACTORES DE RIESGO

El exceso de alcohol es un factor de riesgo bien reconocido
como causante de CHC. Sin embargo, la dosis yla duracién
no son bien claras. Lo que si lo es, es la asociacidon de hepa-
titis viral y el consumo de alcohol para desarrollar CHC. El
cigarrillo puede ser un factor de riesgo adicional, pero se ha
visto mds en poblaciones de Europa donde el consumo de
cigarrillo es alto, aunque también puede ser un cofactor que
influye en el desarrollo de CHC mds que un agente etiold-
gico independiente (S).

Estudios epidemioldgicos han sugerido la estrecha corre-
lacién entre obesidad y diabetes, con un incremento mar-
cado de CHC. Ambas condiciones se relacionan en una
forma muy estrecha con el desarrollo de esteatohepatitis
no alcohélica (NASH), la cual es una causa reconocida de
cirrosis. Un estudio mostré que la incidencia anual de desa-
rrollo de cirrosis debido a NASH o VHC fue del 2,6 y 4%,
respectivamente, lo cual sugiere que el seguimiento para
CHC en estos pacientes est4 bien indicado (6).

Elfactor ambiental mds asociado con el desarrollo de CHC
es la exposicidn a una aflatoxina derivada del Aspergillus. Las
exposiciones altas en la dieta a esta toxina derivada de dicho
hongo contaminan granos como cereales, legumbres y frutos
secos, como el maiz, la soya y los cacahuates.

Algunos desordenes del metabolismo han sido implicados
en el desarrollo de CHC. Estos incluyen la deficiencia de a-1-
antitripsina, algunas porfirias, enfermedad de Wilson y hemo-
cromatosis hereditaria, especialmente si tienen cirrosis (1, 2).

Dentro de las enfermedades autoinmunes relacionadas
con CHC se encuentran: hepatitis autoinmune, cirrosis
biliar primaria y colangitis esclerosante primaria, de las
cuales la cirrosis biliar primaria en fase avanzada es la mas
relacionada con CHC (2).
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Historia natural CHC

La historia natural del CHC depende de las caracteristicas
del crecimiento del tumor, asi como del estado de la cirrosis
del paciente. Los hallazgos que indican mayor agresividad
son: pobre diferenciacion histologica, ausencia de cdpsula
fibrosa, gran tamano tumoral, invasion temprana a vasos y
elevacion en los niveles de a-fetoproteina.

El ritmo de crecimiento tumoral se relaciona con la
menor sobrevida a corto tiempo. La suplencia vascular del
CHC se deriva de la arteria hepética y de vasos eferentes
provenientes de la porta. Se ha descrito la formacién de
puentes arterioportales o arteriovenosos con una baja resis-
tencia, lo cual genera la formacién mas ficil de trombos
tumorales; es mds frecuente la invasién a la vena porta que
a las venas hepéticas (9).

En cuanto a los factores mds relacionados con enferme-
dad metastésica, se encuentran la pobre diferenciacién
celular, la extensién multinodular y tamafios tumorales
mayores a S cm. Sobre el valor de la AFP, es claro que es de
peor prondstico los que la tienen elevada a los que no.

Este tumor generalmente puede ser indolente durante las
fases iniciales de crecimiento, sin embargo, en fases avanza-
das puede presentarse con ictericia y/o hepatomegalia. Es
raro, pero algunos pacientes pueden presentarse con dolor
abdominal agudo y grave, hipotensién y caida subita del
hematocrito, lo que puede deberse a sangrado espontineo
del tumor hacia la cavidad peritoneal.

El CHC se ha asociado con muchos sindromes paraneo-
plasicos, como: hipoglucemia, eritrocitosis, hipercolestero-
lemia, hipercalcemia y diarreas graves acuosas. El sitio mds
frecuente de metdstasis incluye pulmoén, glandulas adrena-
les, linfaticos regionales (hilio hepatico y celiacos) y hueso.

En la mayoria de los pacientes con cirrosis compensada,
el CHC es detectado como un nddulo tnico; por esto es
importante el seguimiento estrecho con imdgenes y biopsia
en caso de ser necesario. El patrén de crecimiento y los fac-
tores de riesgo para pensar que sea mds agresivo el tumor
son factores importantes para determinar la mejor forma
de tratamiento: terapias locales, reseccién quirdrgica, tras-
plante hepatico o tratamiento sistémico, segun sea el caso.

Una implicacién controvertida es conocer la invasion
vascular por el tumor, debido al riesgo de metdstasis intra-
hepdticas. Sin embargo, la invasién macroscépica venosa
en las imagenes (tomografia o resonancia), la elevacién
en los niveles de AFP, el tamafio tumoral (grande), la apa-
riencia multinodular y la ausencia de capsula fibrosa pue-
den ser marcadores de peor prondstico para enfermedad
metastésica (7).
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CONCLUSION

El hepatocarcinoma es un cdncer agresivo que ocurre mds
frecuentemente en enfermedad hepética crénica y aun més
en cirrosis; si se diagnostica a tiempo, se pueden realizar
procedimientos con intencidn curativa.

Este tipo de tumor es de las pocas neoplasias que se pueden
prevenir por medio de varias estrategias, por ejemplo: una
vacunacion efectiva contra el virus de la hepatitis B, el tamizaje
estricto a los productos sanguineos en los bancos de sangre, el
uso seguro de jeringas, la educacion y tratamiento a pacientes
con alcoholismo crénico y abuso de drogas, el control ade-
cuado de contaminacién fingica de productos alimenticios,
el inicio de terapias antivirales cuando estdn indicadas. Sin
embargo, es necesario el desarrollo de biomarcadores adecua-
dos que sean ttiles, para asi prevenir y diagnosticar el hepato-
carcinoma, y para ofrecer terapias adecuadas y a tiempo.
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