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Resumen 


Introducción 


El carcinoma hepatocelular (CHC) es un cáncer con elevada prevalencia que representa 
 del 70% al 80% de los tumores hepáticos primarios. Actualmente es la quinta neoplasia 
 más frecuente en hombres en el mundo (523.000 casos/año; 7,9% de todos los cánceres) 
 y la séptima más frecuente en mujeres (226.000 casos/año; 6,5% de todos los cánceres). 


Es  la  segunda  causa  más  frecuente  de  muerte  por  cáncer  en  el  mundo.  Está  asociado 
 con ciertos factores riesgo, siendo los más importantes los virus de la hepatitis B y C. 


La  resección  quirúrgica  es  la  primera  opción  terapéutica  en  aquellos  tumores  que 
 aparecen sobre hígados no cirróticos (5% de los casos en occidente y 40% en Asia), en 
 los que se pueden realizar resecciones amplias con un riesgo bajo de complicaciones. Sin 
 embargo,  en  España,  la  mayoría  de  los  CHC  (más  del  90%)  aparecen  sobre  una 
 enfermedad  hepática  crónica,  habitualmente  en  fase  cirrótica.  En  este  contexto,  no  es 
 posible  realizar  resecciones  amplias  debido  al  riesgo  de  insuficiencia  hepática 
 postoperatoria,  lo  que  limita  la  aplicabilidad  de  esta  opción  terapéutica.  En  aquellos 
 sujetos  con  cirrosis  compensada  es  fundamental  una  correcta  selección  de  los 
 potenciales candidatos a resección quirúrgica, con análisis del grado de reserva funcional. 


Contenido de la investigación 


Se han estudiado de forma retrospectiva a partir de una base de datos recogida de forma 
 prospectiva  55  variables  en  68  casos  intervenidos  de  hepatocarcinoma  (14  parámetros 
 correspondientes  al  paciente  y  su  hepatopatía,  8  variables  de  la  cirugía,  8  variables  del 
 postoperatorio,  14  variables  correspondientes  al  tumor  hepático  y  11  variables  del 
 seguimiento). 


Los objetivos del trabajo fueron los siguientes: 


1. Analizar la morbi-mortalidad de los pacientes sometidos a una resección hepática 
 por un CHC. 


2. Determinar si existen factores predictivos de dicha morbimortalidad. 


3. Analizar  la  tasa  de  recidiva  tumoral  global,  la  recidiva  precoz  y  la  tardía  de  los 
 pacientes intervenidos.  


4. Determinar la supervivencia actuarial y la supervivencia libre de enfermedad en 
 los pacientes sometidos a una resección hepática por un CHC. 


5. Determinar los factores pronósticos que influyen en la recidiva, la supervivencia 
 actuarial y la supervivencia libre de enfermedad, clasificados según los factores: 


a. dependientes del estado previo del paciente 
 b. dependientes de su hepatopatía de base 
 c. dependientes de la cirugía hepática 


d. dependientes de las características del tumor 
 e. dependientes del seguimiento postoperatorio 


6. Analizar la evolución de los parámetros operatorios y peroperatorios en distintos 
 periodos de tiempo de nuestra serie.  


7. Comparar  nuestros  resultados  con  los  resultados  estándares  aceptados  en  la 
 literatura actual. 


Conclusión 


En base a los resultados obtenidos tras el análisis de la morbi-mortalidad, la recidiva 
tumoral (global, precoz y tardía), la supervivencia actuarial y la supervivencia libre de 
enfermedad, podemos afirmar que los resultados de nuestra serie, se adecuan a los 
datos  publicados  y  aceptados  en  la  literatura  en  el  tratamiento  quirúrgico  mediante 
resección con intención curativa de los pacientes con carcinoma hepatocelular. 



(24)El estadio tumoral y el gradiente de presión portal, se ha relacionado de forma directa 
con  un  mayor  riesgo  de  recidiva  global.  La  presencia  de  invasión  vascular  por  el 
tumor ha sido un factor de mal pronostico respecto a la recidiva tumoral precoz. Por 
el contrario, la presencia de hepatitis C ha sido un factor de buen pronostico sobre la 
incidencia de recidiva tumoral precoz. La morbilidad en el postoperatorio y el estadio 
tumoral han influido en una mayor tasa de recidiva tumoral tardía. Los pacientes que 
tengan  tumores  con  invasión  de  la  cápsula  tumoral  e invasión  vascular  tienen  un 
peor  pronóstico  respecto  a  la  supervivencia  y  la  supervivencia  libre  de  enfermedad 
no  descrita  anteriormente.  La  supervivencia  libre  de  enfermedad  sólo  se  ha  visto 
influenciada de forma negativa por la presencia de invasión de la cápsula tumoral. 
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Resum 


Introducció 


El carcinoma heparocel·lular (CHC) és un càncer amb elevada prevalença que representa 
 del 70% al 80% dels tumors hepàtics primaris. Actualment és la cinquena neoplàsia més 
 freqüent en homes en el món (523.000 casos/any; 7,9% de tots els càncers) i la setena 
 més  freqüent  en  dones  (226.000  casos/any;  6,5%  de  tots  els  càncers).  És  la  segona 
 causa de mort més freqüent per càncer del món. Està associat amb certs factors de risc, 
 sent els més importants els virus de l’hepatitis B i C. 


La resecció quirúrgica és la primera opció terapèutica en aquells tumors que apareixen a 
 fetges  no  cirròtics  (5%  dels  casos  a  occident  i  40%  dels  casos  a  Àsia),  on  es  poden 
 realitzar  grans  reseccions  amb  un  vaig  riscs  de  complicacions.  No  obstant  això,  a 
 Espanya, la majoria dels CHC (més del 90%) apareixen damunt d’una malaltia hepàtica 
 crònica,  normalment  en  fase  cirròtica.  En  aquest  context,  no  és  possible  fer  reseccions 
 grans  degut  al  risc  d’insuficiència  hepàtica  postquirúrgica,  fet  que  limita  aquesta  opció 
 terapèutica.  En  aquells  malalts  amb  cirrosis  compensada  és  fonamental  una  correcta 
 selecció  dels  potencials  candidats  a  resecció  quirúrgica,  analitzant  el  grau  de  reserva 
 funcional. 


Contingut de la investigació 


S’han  estudiat  de  forma  retrospectiva  a  partir  d’una  base  de  dades  recollida  de  forma 
 prospectiva  55  variables  en  68  casos  intervinguts  d’hepatocarcinoma  (14  paràmetres 
 corresponents  al  malalt  i  la  seva  hepatopatia,  8  variables  de  la  cirurgia,  8  variables  del 
 postoperatori, 14 variables corresponents al tumor hepàtic i 11 variables del seguiment). 


Els objectius del treball van ser els següents: 


1. Analitzar la morbi-mortalitat dels malalts sotmesos a una resecció hepàtica per un 
 CHC. 


2. Determinar si existeixen factors predictius d’aquesta morbimortalitat. 


3. Analitzar la tassa de recidiva tumoral global, la recidiva precoç i la tardana dels 
 malalts intervinguts.  


4. Determinar  la  supervivència  actuarial  i  la  supervivència  lliure  de  malaltia  en  els 
 malalts sotmesos a una resecció hepàtica per un CHC. 


5. Determinar  els  factors  pronòstics  que  influeixen  a  la  recidiva,  la  supervivència 
 actuarial i la supervivència lliure de malaltia, classificats segons els factors: 


a. dependents de l’estat previ del malalt 


b. dependents de la seva hepatopatia de base 
 c. dependents de la cirurgia hepàtica 


d. dependents de les característiques del tumor 
 e. dependents del seguiment postoperatori 


6. Analitzar l’evolució dels paràmetres operatoris i peroperatoris en distints períodes 
 de temps de la nostra sèrie.  


7. Comparar  els  nostres  resultats  amb  els  resultats  estàndards  acceptats  a  la 
 literatura actual. 


Conclusió 


D’acord  amb  els  resultats  obtinguts  després  de  l’anàlisi  de  la  morbi-mortalitat,  la 
recidiva  tumoral  (global,  precoç  i  tardana),  la  supervivència  actuarial  i  la 
supervivència  lliure  de  malaltia,  podem  dir  que  els  resultats  de  la  nostra  sèrie, 
s’adeqüen  a  les  dades  publicades  i  acceptades  a  la  literatura  en  el  tractament 
quirúrgic  mitjançant  resecció  amb  intenció  curativa  dels  malalts  amb  carcinoma 
hepatocel·lular. 



(26)L’estadi tumoral i el gradient de pressió portal, s’ha relacionat de forma directa amb 
un major risc de recidiva global. La presència d’invasió vascular pel tumor ha sigut un 
factor de mal pronòstic respecte a la recidiva tumoral precoç. El contrari ha passat, 
amb  la  presència  d’hepatitis  C  que  ha  sigut  un  factor  de  bon  pronòstic  damunt  la 
incidència  de  recidiva  tumoral  precoç.  La  morbilitat  en  el  postoperatori  i  l’estadi 
tumoral, han influït en una major tassa de recidiva tumoral tardana. Els malalts que 
tinguin tumors i invasió vascular tenen un pitjor pronòstic respecte a la supervivència 
i  la  supervivència  lliure  de  malaltia  no  descrita  anteriorment.  La  supervivència  lliure 
de malaltia només s’ha vist influenciada de forma negativa per la presència d’invasió 
de la càpsula tumoral. 
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Summary 


Introduction 


Hepatocellular  carcinoma  (HCC)  is  a  high  prevalence  cancer  that  accounts  for  70%  to 
 80% of primary liver tumors. At present it is the most frequent fifth neoplasia in men in the 
 world (523. 000 cases / year; 7,9 % of all the cancers) and the seventh most frequent in 
 women (226. 000 cases / year; 6,5 % of all the cancers). It is the most frequent second 
 cause of death for cancer in the world. Risk is associated with certain factors, being the 
 most important the viruses of the B and C hepatitis. 


Surgical  resection  is  the  first  treatment  option  in  non-cirrhotic  livers  (5%  of  cases  in  the 
 West and 40% in Asia), in that wide resections can be performed with a low complications 
 risk.  However,  in  Spain,  most  HCCs  (more  than  90%)  arise  on  chronic  liver  disease, 
 usually  in  the  cirrhotic  phase.  In  this  context,  it  is  not  possible  to  perform  extensive 
 resections due to the risk of postoperative liver failure, and can’t do this therapeutic option. 


In  subjects  with  compensated  cirrhosis,  a  correct  selection  of  the  potential  candidates  is 
 mandatory  to  perform  a  surgical  resection,  with  the  previous  analysis  of  the  degree  of 
 functional reserve. 


Content of research 


Fifty-five variables in 68 cases of hepatocellular carcinoma (14 parameters corresponding 
 to  the  patient  and  his  liver  disease,  8  variables  of  the  surgery,  8  variables  of  the 
 postoperative period, and 14 variables corresponding to the liver tumor and 11 follow-up 
 variables) were analyzed retrospectively from a database prospectively collected. 


The objectives of the work were the following: 


1. To analyse the morbidity and mortality of patients undergoing liver resection for HCC. 


2. To determine if there are factors predictive of such morbidity and mortality. 


3. To analyse the overall tumor recurrence rate, the early and late recurrence of the 
 patients undergoing surgery. 


4. To determine overall survival and disease-free survival in patients undergoing CHC 
 liver resection. 


5. To determine the prognostic factors that influence relapse, overall survival and 
 disease-free survival, classified by factors: 


a. patient's previous state 
 b. their liver disease 
 c. hepatic surgery 
 d. tumor characteristics 
 e. postoperative follow-up 


6. To analyze the evolution of the operative and perioperative parameters in different 
 periods of time. 


7. Compare our results with the standard results accepted in the current literature. 


Conclusion 


After  the  analysis  of  morbidity  and  mortality,  tumor  recurrence  (global,  early  and  late), 
 overall survival and disease-free survival, we can asses that the results of our series are 
 adjusted to the data published in the surgical treatment by resection with curative intention 
 of patients with hepatocellular carcinoma. 


The  tumor  stage  and  the  portal  pressure  gradient  have  been  directly  related  to  an 
increased risk of global recurrence. The presence of vascular invasion by the tumor has 
been  a  factor  of  poor  prognosis  regarding  the  early  tumor  recurrence.  In  contrast,  the 
presence of C hepatitis has been a good prognostic factor on the incidence of early tumor 
recurrence. Postoperative morbidity and tumor stage have influenced a higher rate of late 



(28)tumor  recurrence.  Patients  who  have  tumors  with  invasion  of  the  tumor  capsule  and 
vascular invasion have a poorer prognosis regarding survival and disease-free survival not 
previously  described.  Disease-free  survival  has  only  been  negatively  influenced  by  the 
presence of invasion of the tumor capsule. 
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Introducción 


El carcinoma hepatocelular (CHC) es un cáncer con elevada prevalencia que representa 
 del 70% al 80% de los tumores hepáticos primarios(1). Actualmente es la quinta neoplasia 
 más frecuente en hombres en el mundo (523.000 casos/año; 7,9% de todos los cánceres) 
 y la séptima más frecuente en mujeres (226.000 casos/año; 6,5% de todos los cánceres)


(2).  Es  la  segunda  causa  más  frecuente  de  muerte  por  cáncer  en  el  mundo(3).  Está 
 asociado con ciertos factores riesgo, siendo los más importantes los virus de la hepatitis B 
 (VHB)  y  C  (VHC).  Sin  embargo,  existen  variaciones  geográficas  y  étnicas  que  hacen 
 variar la incidencia y los mecanismos de carcinogénesis. 


Esto  último  tiene  importantes  implicaciones  en  la  prevención  y  el  cribado  del  CHC.  El 
 riesgo  de  cáncer  aumenta  enormemente  cuando  se  produce  la  respuesta  a  una  lesión 
 hepática crónica en la fase de cirrosis. 



1. Incidencia global del carcinoma hepatocelular 


1.1. Distribución 


El CHC no se distribuye de forma uniforme por todo el mundo (figura 1). Más del 80% de 
 los casos se contabilizan en el África sub-sahariana y el este de Asia. Sólo China cuenta 
 con  más  del  50%  de  los  casos  de  todo  el  mundo  (tasa  de  incidencia  estandarizada  por 
 edad:  hombres  35,2/100.000,  y  las  mujeres  13,3/100.000).  Otras  áreas  con  alta  tasa 
 (>20/100.000)  son  Senegal  (hombres  28,47/100.000;  mujeres  12,2/100.000),  Gambia 
 (hombres 39,67/100.000; mujeres 14’6/100.000) y Corea del Sur (hombres 48,8/100.000; 


mujeres 11,6/100.000). 


América  del  Norte  y  del  Sur,  Europa  del  Norte,  y  Oceanía  son  áreas  de  baja  incidencia 
 (<5,0/100.000) para el CHC. Áreas típicas de baja incidencia son las de Canadá (hombres 
 3,2/100.000; mujeres 1,1/100.000), Colombia (hombres 2,2/100.000; mujeres 2/100.000), 
 Reino  Unido  (hombres  2,2/100.000;  mujeres  1,1/100.000)  y  Australia  (hombres 
 3,6/100.000;  mujeres  1/100.000).  Los  países  del  sur  de  Europa  se  caracterizan  por  una 
 incidencia  media  (>5<20/100.000),  como  España  (hombres  7,5/100.000;  mujeres 
 2,4/100.000),  Italia  (hombres  13,5/100.000;  mujeres  4,6/100.000)  y  Grecia  (hombres 
 12,1/100.000;  mujeres  4,6/100.000)  con  una  media  de  (5-20/100.000)(4).  De  esta  forma, 
 en nuestro país se suponen unos 2.400-3.600 nuevos casos al año(5). En un estudio de la 
 Comunidad  Valenciana,  la  tasa  de  incidencia  se  situó  en  8,24  casos  por  100.000 
 habitantes y año(6). 


Figura 1. Incidencia global del CHC en el mundo ajustada por sexos.


#



(34)Una  excepción  al  predominio  del  CHC  como  cáncer  hepático  primario  es  la  región  de 
 Khon  Kaen  en Tailandia,  que  es  la  que  tiene  las  tasas  más  altas  del  mundo  (incidencia 
 anual  por  edad  entre  1993  y  1997:  hombres  88/100.000;  mujeres  35,4/100.000)(7).  Sin 
 embargo,  debido  a  la  infestación  endémica  de  trematodos  hepáticos  el  principal  tipo  de 
 cáncer hepático es el colangiocarcinoma por encima del CHC(8). 


En  los  últimos  años  se  ha  podido  constatar  la  inversión  en  la  tendencia  de  CHC  en 
 algunas  zonas  de  altas  tasas(9).  Entre  1978-1982,  y  1993-1997,  se  ha  registrado  un 
 descenso en la incidencia en la población China de Hong Kong, Shanghai y Singapur(7). 
 Además de esas áreas, Japón también ha empezado a experimentar un descenso en la 
 incidencia de los hombres entre 1993 y 1997. 


Por el contrario, los registros de algunas áreas de baja incidencia como Estados Unidos, 
 Reino  Unido  y  Australia(9)  han  registrado  un  incremento  del  CHC  entre  1978  -1982,  y 
 1993-1997. Las causas del descenso en áreas de alta incidencia y el aumento en áreas 
 de baja incidencia no está claro. Sin embargo, existen varias hipótesis que apuntan que el 
 aumento en las áreas de baja incidencia se deben al aumento de la prevalencia del VHC. 


1.2. Raza/Etnia 


La  incidencia  del  CHC  también  varía  mucho  entre  poblaciones  que  viven  en  la  misma 
 región.  Por  ejemplo,  las  poblaciones  india  y  china  de  Singapur  presentan  incidencias 
 ajustadas  por  edad  de:  21,21/100.000  para  hombres  chinos  frente  a  7,86/100.000  para 
 hombres  indios  entre  1993  y  1997(7).  La  incidencia  entre  las  mujeres  también  varía: 


5,13/100.000  en  chinas  y  1,77/100.00  para  las  indias.  Otro  ejemplo  se  encuentra  en 
 Estados Unidos, donde la población asiática presenta una incidencia de CHC el doble que 
 la  población  negra,  y  ésta  el  doble  que  la  población  blanca.  La  explicación  de  esta 
 variabilidad étnica se encuentra en las diferencias de prevalencia y tiempo de adquisición 
 de los factores de riesgo de enfermedades hepáticas y CHC. 


Existe una amplia evidencia de que los factores ambientales tienen mayor relevancia en la 
 génesis del CHC que factores genéticos. Así, si estudiamos la incidencia de CHC entre la 
 población  inmigrante  y  autóctona  en  EEUU,  se  comprueba  que  con  el  paso  de 
 generaciones  la  incidencia  de  CHC  tiende  a  igualarse,  aunque  no  por  completo,  quizás 
 debido al mantenimiento de ciertos hábitos de vida en la población inmigrante(10). 


1.3. Sexo 


En  la  mayoría  de  las  poblaciones  los  varones  presentan  mayor  incidencia  que  las 
 mujeres, con una proporción que va desde 2:1 a 4:1. 


La  explicación  de  la  alta  incidencia  de  CHC  en  hombres  puede  ser  explicada  por  la 
exposición  de  factores  de  riesgo  ligados  al  sexo.  Los  hombres  tienen  más  tendencia  a 
estar  infectados  por  VHB  y  VHC,  consumir  alcohol,  fumar  tabaco  y  tener  depósitos  de 
hierro.  Sin  embargo,  hay  estudios  experimentales  que  han  mostrado  un  incremento  de 
desarrollar  CHC  de  2  a  8  veces  mayor  en  ratones  machos(11).  Estos  datos  apoyan  la 
hipótesis  que  los  andrógenos  tienen  una  influencia  en  el  desarrollo  del  CHC  mayor  que 
los  factores  de  riesgo  por  sexo.  Varios  estudios  de  Taiwan(12,  13)  han  informado  de  una 
asociación positiva entre el incremento de niveles de testosterona circulante y el CHC en 
hombres infectados de VHB. 



(35)1.4. Edad 


La distribución global por edades del CHC varía según la región, la incidencia, el sexo y, 
 posiblemente,  la  etiología(14).  En  todas  las  áreas,  la  incidencia  en  mujeres  presenta  un 
 pico  por  edad  5  años  más  tarde  que  los  hombres.  En  las  poblaciones  de  riesgo  bajo 
 (Estados  Unidos,  Canadá  y  Reino  Unido),  el  pico  se  encuentra  a  los  75  años  y  a  más 
 edad. Un patrón similar se ha observado en algunas áreas de alto riesgo de poblaciones 
 asiáticas (Hong Kong y Shanghai).   En contraste, la tasa en hombres en poblaciones de 
 alto  riesgo  en  África  (Gambia,  Mali)  presentan  un  pico  entre  los  60-65  años  antes  de 
 descender, y las mujeres entre los 65-70 años antes de descender. Esta variación en los 
 patrones de edad son probablemente debidos a las diferencias entre los tipos de hepatitis 
 de las poblaciones. Cabe destacar que, aunque la mayoría de los portadores del VHC se 
 infectaron en la edad adulta, la mayoría de los portadores del VHB se infectaron a edades 
 muy tempranas. 


En  España,  el  estudio  de  la  Comunidad  Valenciana  publicó  que  la  mayor  incidencia  se 
situaba entre los 60 y 80 años, con una edad media de 73 años(6).
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2. Factores de riesgo 


Más  del  80%  de  los  CHCs  asientan  sobre  un  hígado  cirrótico(15),  siendo  la  causa  más 
 frecuente  la  cirrosis  tras  infección  por  VHB  (70-80%)  y  VHC  (10-15%),  seguidas  por  la 
 acción de la aflatoxina y la cirrosis por consumo de alcohol(15, 16). En el estudio de García-
 Torres, se comprueba que en Valencia la cirrosis hepática estaba presente en el 98 % de 
 los CHC diagnosticados durante el año 2000 y que la causa más frecuente es la infección 
 por el VHC, en solitario o en coinfección con el VHB. 


2.1. Virus de la hepatitis B 


El VHB es la causa más frecuente de CHC en el mundo(17). Por consiguiente, no es de 
 extrañar que la incidencia de la infección y del CHC sea paralela. La alta prevalencia de 
 las  regiones  de  África  y Asia  son  debidas  a  la  alta  prevalencia  de  infección  crónica  por 
 VHB y la asociación con la alta exposición a aflatoxinas en la dieta. Esta combinación de 
 factores de riesgo juegan una papel sinérgico en el desarrollo del CHC. 


Entre  el  70%  y  el  90%  de  los  CHC  por  infección  por  VHB  se  desarrollan  en  hígados 
 cirróticos(1). La edad de la adquisición del VHB y la vía de contagio son importantes. En 
 áreas donde el VHB es endémico, la transmisión más frecuente es madre-recién nacido 
 (transmisión  vertical).  El  90%  de  las  personas  infectadas  que  adquieren  la  infección  del 
 VHB  perinatal  desarrollarán  una  hepatitis  crónica  y  serán  portadores  crónicos.  En  áreas 
 de  baja  prevalencia,  sin  embargo,  la  infección  es  adquirida  en  la  adolescencia  y  en  la 
 edad adulta joven por vía sexual o parenteral (transmisión horizontal). Menos del 10% de 
 los  adultos  infectados  por  esta  vía  estarán  crónicamente  infectados.  De  los  portadores 
 crónicos, entre el 15% y el 40% desarrollarán progresivamente una cirrosis hepática y un 
 CHC(18). La historia natural de la infección crónica por VHB y el riesgo de desarrollar un 
 CHC están también influenciados por otras infecciones virales y factores propios como la 
 edad,  sexo,  el  nivel  de  replicación  del  VHB,  la  gravedad  de  la  afectación  hepática  y  la 
 coinfección  con  el  VHC(19,  20).  Finalmente,  los  pacientes  con  marcadores  serológicos  de 
 VHB del tipo HBeAg-negativo y HBV-ADN-positivo están en una fase de infección crónica 
 durante  la  cual  las  mutaciones  son  elevadas,  y  como  consecuencia  el  virus  no  puede 
 producir  HBeAg  (mutación  precore).  Los  pacientes  en  esta  fase  del  virus  pueden 
 desarrollar una enfermedad hepática más grave(20). 


En un estudio prospectivo realizado en Taiwan se demostró un riesgo 223 veces mayor de 
 desarrollar CHC en pacientes portadores de AgHBs respecto a aquellos no portadores de  
 AgHBs(21).  En  un  metaanálisis  posterior  realizado  por  Donato  el  riesgo  de  CHC  en 
 pacientes portadores de AgHBs fue 20 veces mayor que en la población general(22).  


Aunque aquellos pacientes que consiguen eliminar el AgHBe tienen un mejor curso clínico 
 de su enfermedad hepática, no se ha demostrado que sea un factor independiente en el 
 desarrollo  de  CHC(23).  Incluso  cuando  se  ha  resuelto  la  infección  por  VHB  (ausencia  de 
 antígenos  y  portador  de  anticuerpos),  existe  un  riesgo  aumentado  de  desarrollar  CHC, 
 como se demostró en un estudio en pacientes no cirróticos (pacientes AgHBs negativos 
 con anticuerpos anti-HBs) que presentaban un riesgo aumentado 2,6 veces respecto a la 
 población general(24). Se ha sugerido en múltiples estudios que es la gravedad del daño 
 hepático el principal factor de riesgo para desarrollar CHC(15). 


2.2. Virus de la hepatitis C 


Existe también una fuerte relación causa-efecto entre la infección del VHC y el CHC. En 
áreas con incidencia baja o intermedia de CHC como Europa y Japón el VHC es el factor 
etiológico dominante(17). Este virus puede causar una infección, tanto aguda como crónica, 
cuyas manifestaciones pueden variar entre una dolencia leve, y una enfermedad grave de 
por  vida.  Por  lo  general,  la  infección  aguda  es  asintomática.  Todos  los  pacientes  con 
infección  por  VHC  desarrollan  un  CHC  sobre  hígado  cirrótico(1).  El  intervalo  de  tiempo 



(37)entre  el  desarrollo  de  la  hepatitis  crónica  o  cirrosis  y  la  aparición  del  CHC  es  corto  en 
 personas  con  infección  activa  crónica.  Consecuentemente,  el  incremento  de  la 
 prevalencia  de  la  infección  crónica  por  VHC  ha  hecho  que  disminuya  la  edad  de 
 presentación del CHC en algunas poblaciones en los últimos 20 años(25). 


Las  personas  infectadas  por  el  VHC  desarrollarán  una  infección  crónica  en  un  70-80%. 


Con una prevalencia que rodea el 3%, hay más de 170 millones de portadores crónicos 
 en  el  mundo(26).  La  infección  crónica  por  VHC  es  una  enfermedad  de  desarrollo  lento  y 
 progresivo  que  acaba  en  cirrosis  de  un  20%  a  un  30%  de  las  personas  infectadas 
 después de 10 o 20 años(27). La progresión de la infección por VHC a cirrosis parece estar 
 influenciada por factores virales y propios. La persistencia de la hepatitis y la regeneración 
 de las células hepáticas incrementa el riesgo de desarrollar un CHC(28, 29). El consumo de 
 alcohol acelera la evolución del desarrollo de la cirrosis y parece incrementar el riesgo de 
 CHC(28, 30, 31). Otros riesgos son la edad avanzada, el sexo masculino y la coinfección del 
 virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)(28, 32). 


Respecto a la genética del VHC, las secuencias de los nucleótidos del ARN muestran un 
 alto  nivel  de  heterogenicidad.  Debido  a  ello  existen  6  genotipos  y  varios  subtipos,  y  por 
 ello, una marcada diferencia geográfica en la distribución de los 6 genotipos. Los tipos 1, 
 2 y 3a están más frecuentemente en países occidentales. Los tipos 1 y 4 están asociados 
 con mala respuesta a la terapia antiretroviral comparados con los tipos 2 y 3. El papel que 
 desempeña el genotipo 1b como factor de riesgo independiente del desarrollo de CHC es 
 controvertido(28,  33).  La  carga  viral  también  influye  en  la  probabilidad  de  desarrollar  una 
 cirrosis  y  un  CHC  e  influencia  también  en  la  respuesta  al  tratamiento.  Finalmente,  la 
 coinfección con el VHB tiene un efecto aditivo más que multiplicativo en el desarrollo de 
 un CHC(22).  


En España actualmente el VHC es el principal factor asociado a la aparición de CHC y, 
 aunque  los  datos  son  heterogéneos  dado  que  en  muchas  ocasiones  las  metástasis 
 hepáticas  se  registran  como  tumores  hepáticos  primarios,  hay  pruebas  de  que  la 
 incidencia  del  CHC  ha  aumentado  en  los  últimos  años(34,  35)  (figura  2).  El  75  %  de  los 
 pacientes  con  CHC  de  la  Comunidad  Valenciana  están  infectados  por  el  VHC(6).  A 
 diferencia del CHC asociado al VHB, éste tiene una relación hombre/mujer de 2/1 y tiene 
 un pico de edad en la 6a década(15). 


#


Figura 2. Progresión de la enfermedad hepática relacionada con el VHC(36).



(38)2.3. Coinfección por VHB y VHC 


La  coinfección  de  ambos  virus  supone  un  mayor  riesgo  de  desarrollar  un  CHC(37).  Una 
 infección  pasada  por  VHB  también  incrementa  el  riesgo  de  desarrollar  un  CHC,  como 
 ilustra un estudio australiano en el que los pacientes con anticuerpos anti-HBc e infección 
 por  VHC  tenían  un  riesgo  5,5  veces  mayor  de  desarrollar  CHC  que  los  que  no  eran 
 portadores de anti-HBc(38). 


2.4. Infección por VHD 


El  VHD  necesita  de  la  coinfección  por  VHB  para  causar  enfermedad  hepática  crónica  y 
 CHC. En un estudio europeo se comprobó un claro aumento de la mortalidad (27 veces 
 mayor)  en  pacientes  infectados  por  los  dos  virus,  VHB  y  VHD,  respecto  de  aquellos 
 infectados  por  VHB  (17  veces  mayor  que  la  población  general).  Sin  embargo,  no  está 
 claramente  demostrado  el  incremento  en  el  desarrollo  de  CHC  causado  por  VHD(16), 
 aunque sí parece que los pacientes con coinfección por VHB y VHD desarrollan cirrosis y 
 CHC antes que los portadores exclusivamente de Ag HBs(39). 


2.5. Alcohol 


El consumo excesivo de alcohol, definido como una ingesta de más de 50-70g/día durante 
 períodos  prolongados,  es  un  factor  de  riesgo  bien  establecido.  No  está  claro  si  el 
 consumo  moderado  o  bajo  es  un  factor  de  riesgo.  Aunque,  el  consumo  elevado  está 
 fuertemente asociado al desarrollo de cirrosis, hay muy poca evidencia del efecto directo 
 carcinogénico del alcohol en sí mismo. 


También existe evidencia de un efecto sinérgico del consumo elevado de alcohol con el 
 VHB y el VHC, que incrementa el riesgo de CHC debido a que promueve rápidamente el 
 desarrollo de la cirrosis. Por ejemplo, Donato et al(40) registraron que entre los bebedores 
 de  alcohol  el  riesgo  de  desarrollar  un  CHC  aumentó  de  manera  lineal  con  una  ingesta 
 diaria de más de 60g/día. Sin embargo, con la presencia concomitante de VHC, existía un 
 aumento  del  riesgo  de  más  del  doble  que  cuando  sólo  se  consumía  alcohol  (efecto 
 sinérgico positivo). 


Sin embargo, no está claro si el alcohol es un carcinógeno o actúa como cocarcinógeno 
 asociado  a  infecciones  víricas  por  VHB  o  VHC,  o  bien  puede  producir  un  CHC  al  ser 
 causa de cirrosis, que es una condición precancerosa por sí misma(15-17). El riesgo global 
 de  malignizar  en  la  cirrosis  debida  al  alcohol  se  estima  en  un  15%(16).  El  alcohol  es  un 
 potente inductor del citocromo P450 que puede ser el responsable de su papel etiológico 
 en el CHC(41, 42). 


2.6. Exposición a tóxicos 
 2.6.1. Aflatoxina 


La Aflatoxina  (AFB1)  es  una  micotoxina  producida  por  el  hongo Aspergillus  flavus.  Este 
 hongo crece rápidamente en los productos alimentarios como el maíz y los cacahuetes en 
 condiciones cálidas y húmedas. Estudios experimentales en animales han mostrado que 
 la  AFB1  y  la  AFG1  son  un  potente  carcinogénico,  clasificado  como  tal  por  la  Agencia 
 Internacional  de  Investigación  sobre  el  Cáncer  (International  Agency  for  Research  on 
 Cancer)(43). 


Una vez ingerida, la AFB1 es metabolizada en un intermediario activo, la AFB1-exo-8,9-
 epóxido,  el  cual  se  puede  unir  al  ADN  y  causar  daño,  incluyendo  una  característica 
 mutación  en  el  gen  supresor  p53  (p53  249ser)(44).  Esta  mutación  se  ha  observado  en  el 
 30%-60%  de  los  CHC  en  áreas  endémicas  de  aflatoxina(45,  46). Algunas  investigaciones 
 sugieren  que  el  50%  de  los  CHC  en  países  donde  la  exposición  a  aflatoxina  es  común 
 muestran la mutación del gen p53, frente a un 1% en los países con baja exposición(16, 17, 


47). 



(39)La  interacción  entre  la  exposición  a  la  AFB1  y  la  infección  crónica  por  VHB  fue 
 evidenciada  en  estudios  prospectivos  a  corto  plazo  en  Shanghai  (China).  La  excreción 
 urinaria de metabolitos de aflatoxina está asociada con un riesgo 4 veces más elevado de 
 desarrollar  un  CHC,  mientras  que  la  infección  por  VHB  aumenta  el  riesgo  7  veces.  Sin 
 embargo, la asociación de ambos aumenta dramáticamente el riesgo en 60 veces(48). En 
 muchas  áreas  donde  la  exposición  a  la AFB1  es  un  problema,  la  infección  crónica  por 
 VHB es también prevalente. Además, de la vacuna del VHB como táctica preventiva, las 
 personas que están crónicamente infectadas pueden beneficiarse de la eliminación de la 
 exposición a la AFB1. Esfuerzos para lograr este objetivo han sido lanzados en China(49) y 
 África(46). 


Otros estudios sugieren que la aflatoxina actúa mas bien como un cocarcinógeno con el 
 VHB,  ya  que  se  han  observado  individuos  con  elevada  ingesta  de  aflatoxina  sin 
 coinfección que no han desarrollado CHC(50, 51).


2.6.2. Cloruro de vinilo 


Existe  una  asociación  entre  la  exposición  de  trabajadores  al  cloruro  de  vinilo  y  el 
 angiosarcoma  hepático,  pero  no  con  otro  tipo  de  tumores  hepáticos.  Un  meta-análisis 
 dirigido  por  Boffetta  et  al(52)  llegó  a  la  conclusión,  a  través  de  los  resultados  de  varios 
 estudios  entre  la  exposición  laboral  al  cloruro  de  vinilo,  que  existía  una  relación  con  la 
 mortalidad por cáncer. La probabilidad de muerte estándar (Standardized Mortality Ratio) 
 para  los  cánceres  hepáticos,  excluyendo  el  angiosarcoma,  basándose  en  2  grandes 
 cohortes,  fue  de  1,35  (95%  IC:1,04-1,77)(52).  Sin  embargo,  estos  tumores  hepáticos  no 
 angiosarcomas,  incluían  al  CHC,  tumores  biliares,  de  vesícula  biliar  y  hepáticos  de 
 histología desconocida. Dado el pequeño número de cánceres, el potencial de errores de 
 clasificación  de  los  tumores,  y  la  significación  estadística  marginal,  no  ha  sido  posible 
 establecer una asociación significativa entre CHC y otros tumores no-angiosarcoma con la 
 exposición al cloruro de vinilo.


2.7. Obesidad 


En un estudio prospectivo de cohortes de más de 900.000 personas en Estados Unidos, 
 con un seguimiento de 16 años, la muerte por cáncer hepático fue 5 veces mayor para los 
 hombres con un índice de masa corporal (IMC) elevado (35-40) comparado con hombres 
 de IMC normal(53). En el mismo estudio, el riesgo de cáncer hepático no estuvo elevado 
 para  las  mujeres,  con  un  riesgo  relativo  de  1,68(53).  Otros  2  estudios  de  poblaciones  de 
 cohortes  en  Suiza  y  Dinamarca  encontraron  un  riesgo  elevado  de  CHC  (riesgo  relativo 
 aumentado 2 o 3 veces) en hombres y mujeres obesos comparados con personas de IMC 
 normal(54, 55). 


Asociado  claramente  con  la  obesidad,  sobretodo  con  la  obesidad  abdominal,  está  la 
 resistencia a la insulina, que es bien conocido que contribuye a la esteatosis hepática(56, 


57).  El  desarrollo  de  gran  cantidad  de  esteatosis  se  ha  asociado  con  mayor  actividad 
 necroinflamatoria(58, 59) y fibrosis(59-65). La progresión a fibrosis también parece ser superior 
 cuando hay una marcada esteatosis(66). Varios estudios sugieren que el incremento de la 
 esteatosis en sí misma puede ser un indicador de progresión de la fibrosis(60). Al final, la 
 enfermedad hepática ocurre con más frecuencia en aquellos con alteraciones metabólicas 
 más  graves(67),  y  cuando  se  inicia  la  resistencia  a  la  insulina  es  indicativo  que  la 
 enfermedad progresa(67). 


Varios países desarrollados, especialmente Estados Unidos, se encuentran en medio de 
una creciente epidemia de obesidad. A pesar de que la evidencia que vincula la obesidad 
con  el  CHC  es  relativamente  baja,  un  aumento  pequeño  del  riesgo  relacionado  con  la 
obesidad podría traducirse en un gran número de casos de CHC. 



(40)2.8. Enfermedad del hígado graso no alcohólico 


Se  ha  sugerido  que  muchas  cirrosis  criptogénicas  y  casos  de  CHC  son  una  forma 
 evolucionada  de  la  enfermedad  del  hígado  graso  no  alcohólico  (NAFLD),  llamada 
 esteatohepatitis  no  alcohólica  (NASH).  Debido  a  ello,  estudios  en  Estados  Unidos  que 
 evaluaban  factores  de  riesgo  de  enfermedad  crónica  hepática  o  CHC  fracasaron  en 
 identificar VHC, VHB o consumo de alcohol elevado en una gran proporción de pacientes 
 (30%-40%). Una vez que la cirrosis y el CHC se han establecido, es muy difícil identificar 
 la  causa  patológica  del  NASH.  Varios  estudios  clínicos  basados  en  casos-control  han 
 indicado que el CHC en pacientes con cirrosis criptogénica tienden a tener características 
 clínicas  y  demográficas  sugestivas  de  NASH  (predominio  de  mujeres,  diabetes  y 
 obesidad)  comparados  con  los  pacientes  con  etiología  viral  o  alcohólica  bien 
 definida(68-70). La evidencia de progresión de la NAFLD a CHC en estudios prospectivos es 
 escasa. Existen varios casos clínicos(71, 72) y pequeñas series que describen el desarrollo 
 del CHC varios años después del diagnóstico de NASH(73). En un estudio retrospectivo de 
 cohortes  comunitario,  420  pacientes  diagnosticados  de  NAFLD  en  Olmsted  County 
 (Minnesota) fueron seguidos con una media de duración de 7,6 años. En este estudio la 
 muerte  por  enfermedad  hepática  fue  la  tercera  causa  de  muerte  (comparada  con  el 
 puesto  13  que  ocupa  en  la  población  general  de  Minnesota),  sucediendo  en  7  sujetos 
 (1,7%). Veintiuno (5%) de los pacientes fueron diagnosticados de cirrosis, de los cuales 2 
 desarrollaron un CHC(74). 


Sin embargo, la evidencia más convincente de una asociación entre la NASH y el CHC es 
 indirecta  y  proviene  de  estudios  que  analizan  el  riesgo  de  CHC  con  dos  condiciones 
 fuertemente asociadas con NASH: la obesidad y la diabetes. 


2.9. Diabetes Mellitus 


La  diabetes  ha  sido  propuesta  como  un  factor  de  riesgo,  tanto  para  la  provocar 
 enfermedad  hepática  crónica  como  para  CHC,  debido  al  desarrollo  de  la  NAFLD  y  la 
 NASH(75). 


Varios estudios caso-control en Estados Unidos, Grecia, Italia, Taiwan y Japón estudiaron 
 la  asociación  entre  la  diabetes,  sobretodo  la  tipo  II,  y  el  CHC.  Al  menos  8  estudios 
 encontraron  una  asociación  positiva  entre  la  diabetes  y  el  CHC;  2  estudios  encontraron 
 una  asociación  positiva,  pero  sin  significación  estadística;  1  estudio  encontró  una 
 asociación negativa(75).  


Existe un estudio sobre la incidencia de CHC en una gran cohorte de pacientes (173.643 
 con  diabetes  y  650.620  sin  diabetes)  (figura  3)(76).  Los  resultados  de  este  estudio 
 indicaron  que  la  incidencia  del  CHC  era  el  doble  en  los  pacientes  con  diabetes  y  más 
 elevada en aquellos con una mayor duración en el seguimiento(76). 


Aunque la mayoría de los estudios se han realizado en zonas de baja incidencia de CHC, 
 la diabetes también se ha encontrado como un factor de riesgo significativo en áreas de 
 alta incidencia de CHC como Japón. Aunque otros factores de riesgo subyacentes, tales 
 como  el  VHC  pueden  confundir  en  la  asociación  entre  la  diabetes  y  el  CHC,  éstos  no 
 parecen  explicar  por  completo  las  asociaciones  observadas  entre  la  diabetes  y  la  CHC. 


En  conjunto,  los  datos  disponibles  sugieren  que  la  diabetes  es  un  factor  de  riesgo 
moderadamente fuerte para el CHC(77). Se precisan nuevas investigaciones para evaluar 
problemas relacionados con la duración y el tratamiento de la diabetes, así como posibles 
factores de confusión por la dieta y la obesidad. 



(41)#Figura 3. Diabetes y riesgo de CHC.


2.10. Tabaco 


La relación entre el consumo de tabaco y el CHC se ha evaluado en más de 50 estudios, 
 tanto en áreas de baja incidencia como en alta. En todos los países existen asociaciones 
 tanto  positivas  como  negativas.  Entre  los  estudios  que  informan  de  asociaciones 
 positivas, varios encontraron efectos que estaban limitados a subgrupos de población de 
 VHB,  VHC,  polimorfismos  genéticos  u  otras  exposiciones.  Teniendo  en  cuenta  la 
 asociación de fumar tabaco y beber alcohol, el efecto de confusión del alcohol no puede 
 excluirse  por  completo.  En  conjunto,  la  evidencia  disponible  sugiere  que  el  efecto  del 
 tabaquismo  sobre  el  CHC  es  probable  que  sea  débil  y  se  limite  a  un  subconjunto  de  la 
 población  en  general.  Sin  embargo,  debido  a  dos  estudios  llevados  a  cabo 
 exclusivamente  entre  las  mujeres  que  informaron  de  asociaciones  positivas,  se  ha 
 sugerido que el riesgo atribuible entre las mujeres puede ser mayor que en los hombres(78, 


79). 


2.11. Anticonceptivos orales 


Existe  un  posible  papel  de  los  anticonceptivos  orales  (AO)  en  las  neoplasias  hepáticas. 


Hay receptores nucleares de estrógenos en los hepatocitos y están incrementados en los 
 CHC,  hecho  que  sugiere  una  respuesta  hormonal  del  tejido  neoplásico  hepático.  Los 
 estrógenos y la progesterona que se encuentran en los AO inducen y promueven tumores 
 hepáticos  en  animales(80).  Se  cree  que  los  estrógenos  causan  la  neoplasia  hepática 
 mediante  el  aumento  de  la  tasa  de  proliferación  y  por  tanto  el  aumento  de  la  tasa  de 
 mutaciones espontáneas(81). 


Varios  estudios  en  humanos  han  mostrado  un  incremento  del  riesgo  de  desarrollar 
tumores benignos hepáticos, como el adenoma y la hiperplasia nodular focal, en mujeres 
que usan AO(82). También, en algunas pequeñas series de casos clínicos se ha observado 
asociación con tumores malignos como el CHC, colangiocarcinoma y hepatoblastoma(83). 
La asociación entre el uso de AO y el riesgo de CHC ha sido evaluada en una revisión de 
12  estudios  caso-control,  que  incluían  739  casos  y  5223  controles(84).  Seis  estudios 
mostraron un incremento del riesgo de 2 a 20 veces de CHC con el uso prolongado de AO 
de más de 5 años. La evidencia no es concluyente para establecer una relación entre los 
anticonceptivos  orales  y  el  riesgo  de  carcinoma  hepatocelular.  Además,  no  hay 
información sobre los nuevos AO de dosis bajas.



(42)2.12. Hemocromatosis 


Hay  muy  pocas  estimaciones  sobre  el  riesgo  de  tener  un  CHC  en  poblaciones 
 homocigotas  de  la  mutación  conocida  HFE,  y  ninguna  información  sobre  los  portadores 
 (heterocigotos).  Un  estudio  poblacional  realizado  en  Suecia,  utilizó  múltiples  fuentes  de 
 datos nacionales que indicaron un aumento de 1,7 veces en la incidencia de carcinoma 
 hepatocelular,  entre  1.800  personas  con  hemocromatosis  hereditaria  (en  su  mayoría 
 homocigotos  para  la  mutación  C282Y).  Mucho  más  altas  fueron  las  estimaciones  de 
 riesgo  de  CHC  en  las  muestras  seleccionadas  de  pacientes  con  hemocromatosis  que 
 fueron atendidos en centros de referencia; sin embargo, estas estimaciones pueden  estar 
 infladas como resultado de un sesgo de selección. La proporción de pacientes con CHC 
 que  tienen  las  mutaciones  HFE  no  está  clara  y  es  probable  que  sea  pequeño  para  las 
 mutaciones homocigóticas (3% en una serie pequeña de casos(85) y 5% en una serie de 
 144 casos(86)). Aunque se ha sugerido que la prevalencia de la mutación HFE es más alta 
 que  la  esperada  en  los  pacientes  con  CHC  en  ausencia  de  cirrosis,  esta  asociación  no 
 está del todo aclarada(87). Del mismo modo, sólo existe una evidencia preliminar, que debe 
 ser  confirmada  en  estudios  más  amplios,  de  una  interacción  positiva  (que  aumenta  el 
 riesgo de CHC) entre las mutaciones HFE y la hepatitis viral(88). La proporción de casos de 
 CHC heterocigotos con mutación HFE es más grande, y sí significativamente mayor que 
 los  controles,  pero  tampoco  está  aclarada  su  relación.  La  prevalencia  de  heterocigotos 
 C282Y  en  series  de  casos  clínicos  ha  variado  desde  el  4%(89),  hasta  máximos  de 
 11,8%(86),  y  12,5%(90).  En  comparación  con  los  controles  con  cirrosis  (y  no  CHC),  los 
 estudios  han  mostrado  resultados  contradictorios,  desde  el  fracaso  para  mostrar  una 
 asociación  estadísticamente  significativa(89)  hasta  un  aumento  de  3  veces(90)  del  riesgo. 


No hay evidencia de un aumento en la prevalencia de las mutaciones H63D en los casos 
 de CHC en comparación con los controles(90). 


2.13. Dieta 


El  papel  de  la  dieta  en  la  etiología  del  CHC,  exceptuando  el  consumo  de  alcohol  y  la 
contaminación  por  aflatoxina,  no  está  claro.  El  consumo  diario  de  antioxidantes, 
especialmente el selenio y el ácido retinoico, han mostrado inhibir los tumores hepáticos 
en  animales.  En  un  estudio  de  cohortes  en  Taiwan  el  consumo  bajo  de  vegetales 
presentaba  una  asociación  significativa  con  un  incremento  del  riesgo  de  CHC,  aunque 
este efecto estaba limitado a los portadores crónicos del VHB y los fumadores(91). En este 
estudio,  los  niveles  basales  de  retinol  sérico  estaban  asociados  inversamente  con  el 
riesgo  futuro  de  CHC  en  portadores  crónicos  de  VHB.  En  otro  artículo  de  la  misma 
cohorte,  los  niveles  bajos  de  selenio  en  el  suero  también  fueron  predictivos  para  el 
incremento del riesgo del CHC(92). Un efecto favorable en el elevado consumo de leche y 
yogurt,  carne  blanca,  huevos  y  fruta  ha  sido  mencionado  en  un  estudio  caso-control(93). 
Otro estudio en supervivientes de las bombas atómicas en Japón publicó una reducción 
del  50%  del  riesgo  de  padecer  CHC  con  el  alto  consumo  de  sopa  y  tofu  ricos  en 
isoflavonas,  ajustados  para  infecciones  por  VHB  y  VHC(94).  Por  otro  lado,  un  pequeño 
estudio  caso-control  en  Atenas  (Grecia),  no  ha  apoyado  una  asociación  específica  de 
grupos de comida o nutrientes en particular con el riesgo de CHC. 
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