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La distribucion geografica del carcinoma hepatocelular (CHC) depende de la incidencia y prevalencia de sus
agentes etioldgicos en los diferentes lugares. Esto ha llevado a la realizacién de un mapa que muchas veces
puede coincidir con las caracteristicas de dichas entidades causales; las mas importantes son la hepatitis B,
la hepatitis C e incluso el alcohol en algunas regiones del mundo. Las estadisticas informadas en cuanto a
raza, edad y sexo también dependen mucho de estas causas, y por eso en algunos casos los datos pueden
ser similares, pero bien vale la pena recordarlos.
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Abstract

The geographical distribution of hepatocellular carcinoma (HCC) depends on the incidence and prevalence
of related etiological agents in different places. This has led to the creation of a map upon which the charac-
teristics of these causal entities can often be matched. The most important are hepatitis B, hepatitis C and
even alcohol in some regions. The statistics are also reported in terms of race, age and sex and are heavily
relied upon in these cases as well. In some cases the data may be similar which is well worth remembering.
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EPIDEMIOLOGIA

El carcinoma hepatocelular (CHC) es una patologia que
cada vez se diagnostica mas, posiblemente por una mayor
bisqueda y disponibilidad de tecnologia en nuestro medio.
En el 2009, 1.584 muertes en Colombia fueron atribuidas
a tumores malignos del higado. En Antioquia, en el 2003 se
report6 una tasa de mortalidad de 6,9/100.000, correspon-
diente a tumores malignos de higado y de vias biliares intra-
hepaticas; mientras que los datos de 2005 corresponden a
una tasa de mortalidad de 33/100.000 habitantes.

El numero de muertes por este tipo de tumores ha
mostrado una tendencia ascendente en el pais, segin

lo descrito en el dltimo decenio por el Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica (DANE), cifras
que coinciden con el aumento de la incidencia de cancer
primario de higado a escala mundial. Sin embargo, la epi-
demiologia de la cirrosis y el CHC ha sido poco explo-
rada en Colombia. Un reciente informe en una unidad de
hepatologia de Medellin demostré que el consumo cré-
nico de alcohol fue el principal factor de riesgo de casos
de cirrosis y/o carcinoma hepatocelular. Mientras que en
un estudio retrospectivo en hospitales de tres ciudades
del pais, el principal factor de riesgo fue la infeccién por
VHB, como era lo esperado segtn el perfil epidemiold-
gico de esta infeccién en el pais.

© 2013 Asociaciones Colombianas de Gastroenterologia, Endoscopia digestiva, Coloproctologia y Hepatologia 7



El CHC hoy en dia es la causa de cerca de un millén de
muertes en el mundo cada afio, es el quinto cdncer ms fre-
cuente en todo el mundo y la segunda causa de muerte por
cancer en el mundo. En las mujeres, es el séptimo cincer
mas comunmente diagnosticado y la sexta causa de muerte
por cancer (2-4).

La mayoria de casos (cerca del 80%) se deben a hepatitis
B croénica en paises con alta prevalencia de ella, mientras
que la infeccién por el virus C y alcohol en paises desarro-
llados son una causa importante (5-7).

El riesgo de CHC varia segtin el grado de compromiso
hepético, menor al 1% anual en personas con hepatitis cré-
nica sin fibrosis importante, y aumenta al 3-7% anual en suje-
tos con cirrosis (7); de hecho, la cirrosis hepatica por cual-
quier causa debe considerarse un factor de riesgo para CHC.

El sindrome metabdlico con la diabetes mellitus, obesi-
dad y dislipidemia (8-12) se asocian con un incremento de
muerte relacionada con CHC, igualmente el tabaquismo.
Su prevalencia varia en las diferentes regiones del mundo,
segtin factores de riesgo asociados con esta entidad (virus
B, virus C, alcohol, higado graso, etc.) (13, 14).

Es mayor en el sudeste asidtico (China, Hong Kong y
Taiwan) y en Africa subsahariana, en asociacién con el
virus de la hepatitis B (VHB), con incidencias mayores
a 1S casos por cada 100.000 habitantes, por afo. La inci-
dencia fluctda entre 24 y 35,5/100.000 en estas zonas (1,
18). El sur de Europa, Tailandia, Indonesia, Jamaica y Haiti
presentan una incidencia intermedia (de S a 10 casos cada
100.000 habitantes, por afio) (1, 18). Paises en el norte de
Europa y América del Norte y del Sur, Australia y algunos
de Oriente Medio tienen la menor incidencia, con cerca de
< § casos cada 100.000 habitantes, por afio (1). La inciden-
cia enlos Estados Unidos se ha incrementado en las ultimas
dos décadas, posiblemente debido a un gran nimero de
personas con hepatitis C crénica de larga data (19, 20), mas
la enfermedad de higado graso no alcohdlico, combinado
con una gran afluencia de inmigrantes de Asia del Este y
otras zonas geograficas con altas tasas endémicas de hepati-
tis B infeccién viral (21).

DISTRIBUCION POR SEXO, EDAD Y RAZA

EL CHC afecta mas a los hombres que a las mujeres, y
alcanza incluso relaciones de 2,1 a 5,7 frente a 1 en 4reas de
altaincidencia de la enfermedad; se cree que las diferencias
en la distribucién de sexo se deben a las variaciones en los
estados de portadoras de hepatitis, a la exposicién a toxinas
ambientales y al efecto tréfico de los andrégenos (2, 3). La
mayoria de los CHC se producen en pacientes con enfer-
medad hepética crénica o cirrosis; por lo tanto, los pacien-
tes mayores con enfermedad hepatica de larga data tienden
mas a desarrollar CHC. Se ha observado una edad media

8 Rev Col Gastroenterol / 28 (3) Supl 12013

de presentacion entre los 50 y los 60 afios (22-25), aunque
en Africa subsahariana, la edad media de presentacién de
CHC es menor a 33 anos. Un estudio basado en la pobla-
cion en Estados Unidos muestra diferencias raciales y étni-
cas en la incidencia de carcinoma (27); es més alta entre
los asiaticos, casi el doble que en los hispanos blancos (11
frente a 6,8 por cada 100.000 habitantes/afio) y cuatro
veces mayor que en los blancos (2,6 por 100.000/afio).

FACTORES DE RIESGO

Se han identificado factores de riesgo claramente asociados
con el desarrollo de carcinoma hepatocelular (CHC) (20):
infeccién viral de la hepatitis B (VHB), infeccién crénica
por hepatitis C virus (VHC), cirrosis por cualquier causa,
hemocromatosis, diabetes y sindrome metabdlico.

La hepatitis B

El CHC se puede desarrollar en pacientes con infeccién
crénica por VHB (22, 24-26); entre ellos, del 70 al 90%
tendran cirrosis (27). El riesgo de CHC es mucho mayor
en los pacientes con niveles séricos elevados de ADN del
VHB, en comparacién con aquellos que tienen niveles
bajos (< 10.000 copias/ml) (28-30). Replicacién viral
activa con HBeAg positivo, también se asocia con el desa-
rrollo de CHC (26); ademds, se encuentra mayor riesgo en
los pacientes que son HBsAg positivos (portadores inacti-
vos), HBeAg negativos, en comparacién con la poblacién
general (26,27, 31, 32). Hay evidencia de que los pacientes
con infecciones serolégicamente resueltos mantienen un
elevado riesgo para el CHC. A pesar de un prondstico favo-
rable en general, el aclaramiento de HBsAg no impide el
desarrollo de cirrosis o CHC (33, 34).

La coinfeccién con el VHC también se ha asociado con
un mayor riesgo de CHC. Algunos estudios sugieren que
los pacientes con VHB y VHC pueden tener una mayor tasa
de CHC en comparacién con los pacientes infectados por
un solo virus, especialmente aquellos que son anti-VHC y
HBeAg positivo (35, 36).

La hepatitis C

Es la causa de al menos un tercio de los casos de CHC en
los Estados Unidos (20), y estos se producen fundamental-
mente en pacientes con estadios avanzados de fibrosis hepé-
tica o cirrosis (37), aunque el 10% de los pacientes pueden
presentar grados leves de la fibrosis (38). Se considera que
el CHC surge ante un recambio celular ripido y un estado
inflamatorio crénico inducido por el virus de la hepatitis
C. El uso de la terapia con interferdn aislado o en combina-
cion para tratar la hepatitis C se ha asociado con una dismi-



nucion del riesgo de CHC; se han observado beneficios, en
particular entre los que lograron una respuesta viroldgica
sostenida (RVS) (39-41). En un metaanilisis de estudios
observacionales, los pacientes que lograron una respuesta
viroldgica sostenida tenfan un menor riesgo de desarrollar
CHC que aquellos que fueron tratados, pero no lograron
dicha respuesta (riesgo relativo 0,24, intervalo de confianza
del 95%: 0,18 20,31).

La hepatitis cronica, cirrosis y hemocromatosis

Los pacientes con enfermedad crénica del higado (hepati-
tis cronica o cirrosis) de cualquier causa tienen un mayor
riesgo de desarrollar CHC; del 20 al 56% de pacientes con
CHC tienen cirrosis no diagnosticada previamente (42,
43). Los cirréticos compensados tienen un 1 a 8% de inci-
dencia anual de CHC (dependiendo de la etiologia de la
cirrosis), y aquellos con hepatitis crénica tienen un riesgo
anual aproximado del 1%. Los pacientes con hepatitis
crénica y concentraciones elevadas de a-fetoproteina en
suero tienen un mayor riesgo de CHC que aquellos con
valores normales (< 20 mcg/L) (6, 15). Los pacientes con
hepatitis cronica o cirrosis que tienen hepatitis B, hepa-
titis C o la hemocromatosis hereditaria (HH) tienen el
mayor riesgo de desarrollar CHC. Entre los pacientes con
HH, el CHC es préacticamente limitado a los pacientes
con cirrosis (44-46).

Diabetes mellitus y EHNA

Los estudios epidemioldgicos y metaandlisis sugieren una
relacién entre la diabetes mellitus y la CHC (47-49). Una
revision sistemdtica con 49 estudios evidenci6 que el riesgo
se incrementd en aproximadamente 2,2 veces (riesgo rela-
tivo 2,2, IC 1,7-3,0 95%) (47). Un metaanalisis de 14
estudios encontré riesgo relativo de 1,9 (IC 95% 1,22 2,3)
(48); un estudio con presencia de sindrome metabélico
encontré que este fue un factor de riesgo para CHC (odds
ratio ajustado 2,1) (49).

Un gran estudio de cohorte de base poblacional confirmé
los resultados de la revision sistematica y metaandlisis. El
estudio incluy6 a 19.349 pacientes con diabetes recién
diagnosticados y a 77.396 pacientes sin diabetes (56). La
incidencia de CHC fue significativamente mayor entre los
pacientes con diabetes, en comparacién con aquellos sin
diabetes (21,0 frente a 10,4 por 10.000 personas-afio), con
un indice de riesgo ajustado (HR) de 1,7 (IC 95% 1,5-2,0).

Cada vez hay mds evidencia de que la enfermedad del
higado graso no alcohélico (NAFLD, por sus siglas del
inglés non-alcoholic fatty liver disease) se asocia con el CHC
(50-55). Es probable que el higado graso no alcohdlico
ocasione CHC por medio de la cirrosis, aunque la patogé-

nesis exacta todavia no se haya determinado. Un estudio
encontré que el CHC en la esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA) se asocia con la obesidad, la diabetes, la hiper-
tension y el sexo masculino (S5). El uso concomitante de
alcohol, la diabetes mellitus y 1a obesidad parecen aumentar
el riesgo de CHC.

FACTORES PROTECTORES
Uso de estatinas

El uso de estatinas se ha asociado con un menor riesgo de
CHC. Esto se demostr6 en un estudio con 33.413 pacientes
con VHB (57). Durante 328.946 afios-persona de segui-
miento, 1.021 desarrollaron CHC (310 por 100.000 perso-
nas-afio). Un metaanilisis que incluyé 10 estudios con 1,6
millones de pacientes apoya este concepto: los pacientes
que tomaban estatinas tenfan un 37% de disminucién en
sus probabilidades de desarrollar CHC (odds ratio 0,63, IC
0,5220,76 95 %) (58).

Los factores dietéticos

Un estudio basado en la poblacién sugiere que el consumo
de carne blanca puede estar asociado con un menor riesgo
(59). Ademas, el consumo de pescado y acidos grasos Q-3
se ha asociado con un menor riesgo (60). Una ingesta supe-
rior de vitamina E también se ha asociado con un menor
riesgo de cancer de higado entre los pacientes con y sin
antecedentes de autorreporte de la enfermedad hepatica
o antecedentes familiares de céncer de higado (61). El
consumo de café se ha asociado como un factor protector
para el cancer de higado. Un metaandlisis estima que el con-
sumo de dos o mds tazas al dia se asoci6 con una reduccién
del 43% de cancer de higado (IC del 95%, 0,49-0,67) (62).
Elbeneficio se observé en individuos con y sin enfermedad
hepética. Un segundo metaandlisis llegé a conclusiones
similares (15-17).
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