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RESUMEN

Introduccidn: El cancer hepatico es una neoplasia maligna del higado, que se desarrolla generalmente en
contexto de una enfermedad hepatica crénica. La relevancia de esta patologia y al mismo tiempo lo que nos
motiva a investigar mas de ella es que es un cancer prevenible, por lo que mientras mas se conoce mejor se
puede prevenir. Objetivo: recopilar informacién relevante respecto a la clinica, diagnéstico y factores de riesgo
del hepatocarcinoma vy realizar una descripcion epidemioldgica internacional de la enfermedad. Metodologia:
Esta investigacion se realiz6 siguiendo un disefio descriptivo observacional, basado en fuentes secundarias. Se
realiza una revision bibliografica a partir de papers, libros y paginas internacionales de epidemiologia, tales como
Institute of Health Metrics and Evaluation y GLOBOCAN, desde 1980 hasta 2022. Con respecto al tipo de
publicacion, no hay criterios de exclusion, pero se le dio preferencia a metaanalisis, revisiones sistematicas y
reviews. Las variables analizadas fueron magnitud, variacién en el tiempo, lugar y persona (especificamente sexo
y edad). Para el analisis estadistico se utilizd Microsoft Excel version 16.62. Resultado: se describe la
presentacion clinica, criterios diagndsticos, factores de riesgo, patogenia, secuelas y letalidad del
hepatocarcinoma, y se ve su incidencia, prevalencia y mortalidad a nivel mundial de acuerdo a tiempo, edad, sexo
y lugar. Discusién: El hepatocarcinoma es un cancer que se desarrolla en contexto de enfermedad hepatica
cronica. Tiene mas de una etiologia, siendo mas frecuente el VHC en hombres y el VHB en mujeres, y es mas
prevalente en personas de estrato socioeconémico bajo. Si bien existe el screening con ecografia abdominal, el
hepatocarcinoma se diagnostica tardiamente. A nivel epidemiolégico, se ve que el hepatocarcinoma es poco
prevalente, pero con altas tasas de mortalidad. Conclusion: el hepatocarcinoma es un cancer de alta letalidad,
en el cual manejar los factores de riesgo y ampliar el screening podrian disminuir su incidencia y mortalidad.
Palabras clave: Hepatocarcinoma, Epidemiologia, Internacional, Factores de riesgo.

INTRODUCCION

El cancer hepatico es una neoplasia maligna del
higado!. Los tumores hepaticos primarios pueden
originarse de los hepatocitos, del epitelio biliar o tejido
mesenquimatico. Mas del 90% de los canceres
primarios del higado son hepatocarcinoma (CHC), un
tumor primario originado de los hepatocitos. Estos se
desarrollan generalmente en contexto de una
enfermedad hepatica crénica, particularmente
cirrosis, cuyas etiologias principales son higado
graso, consumo de alcohol de riesgo y virus
hepatotropos24.

El objetivo de este estudio es recopilar informacion
relevante respecto a la clinica, diagnéstico y factores
de riesgo del hepatocarcinoma y realizar una
descripcion epidemioldgica internacional de la
enfermedad.

METODOLOGIA
Esta revisiébn se realizé6 siguiendo un disefo
descriptivo  observacional. Como fuentes de
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informacion, se emplearon papers, libros y paginas
internacionales de epidemiologia, con un filtro de que
sean en inglés o espanol, y entre los afios 1980 y
2022. Las fuentes utilizadas para la introduccion y
desarrollo fueron “Harrison: principios de medicina
interna” edicion 19, CDC, PubMed, UpToDate,
Google Scholar, OMS (GLOBOCAN), NIH, IHME y
Scielo Por otro lado, para la seccion de resultados se
usaron datos del Institute of Health Metrics and
Evaluation y nuevamente de GLOBOCAN. Las
variables analizadas fueron magnitud, variacion en el
tiempo, lugar y persona (especificamente sexo y
edad). Por ultimo, se usaron tasas tanto crudas como
ajustadas obtenidas de la literatura. Para el analisis
estadistico se utilizé Microsoft Excel version 16.62.

RESULTADOS
Presentacion clinica

Generalmente los CHC son asintomaticos, sin
embargo, los pacientes pueden presentar clinica de
cirrosis, como ascitis, ictericia, baja de peso o
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anorexia®. También pueden presentar ciertos
sindromes paraneoplasicos®, y otras complicaciones
como shock hipovolémico por ruptura tumoral, masa
palpable, fiebre por necrosis tumoral, etc”. Esto junto
con la baja adherencia al tamizaje con ecografia
abdominal en pacientes con cirrosis, explican por qué
este cancer suele diagnosticarse tardiamente,
presentando 10% metastasis al momento del
diagnéstico®10.

Criterios diagnésticos
El diagndstico se puede realizar como hallazgo en

ecografia abdominal al realizar en tamizaje de

hepatocarcinoma, como hallazgo incidental en una
imagen o por las manifestaciones tardias antes
mencionadas®.

La confirmacién diagnéstica se realiza mediante
imagenes, dependiendo del tamafio del nddulo
hepatico:

- Simide <1 cm se debe repetir la ecografia en 3-4
meses, si el tamafio se mantiene estable, se
realiza una biopsia para confirmar diagnéstico; si
el tamafio aumenta, debe realizarse un TAC o
resonancia magnética con contraste.

- Si mide >1 cm, se debe realizar un TAC o
resonancia sin necesidad de repetir la ecografia.
Si hay hiperrealce en fase arterial y lavado en fase
venosa portal, se confirma el diagnéstico. En caso
contrario, debe realizarse una biopsia' (Figura 1)

Liver nodule in cirthosis.
detected on ultrasonography

N — B «
> e - Yes
=

Figura 1.
Algoritmo
diagnéstico del
nédulo
hepatico en un
paciente
cirrético.
Fisiopatologia e historia natural de la enfermedad
1. Etiologia

No existe solo una causa de hepatocarcinoma. La
etiologia puede ser viral, toxica (aflatoxinas), genética
0 asociada a factores de riesgo como consumo
excesivo de alcohol, obesidad, diabetes tipo 2,
tabaquismo, entre otros?2.

Cuando se analiza ambos sexos en conjunto o los
hombres por separado la etiologia mas frecuente es
el virus hepatitis B (VHB), seguida de virus hepatitis
C (VHC), luego alcohol, esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA) y finalmente otras causas. Sin embargo,
cuando se analiza a las mujeres por separado, el
VHC pasa a ser la principal etiologia, seguida de
VHB, alcohol, EHNA y por ultimo otros’3.

2. Patogenia
El individuo sano se expone a un agente etioldgico
que produce una lesion hepatica, lo cual desenca-
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dena un ciclo de necrosis, inflamacién y
regeneracion, de forma asintomatica, que conduciran
a una enfermedad hepatica croénica vy, finalmente,
cirrosis hepatica, donde pueden aparecer los
estigmas de dafio hepatico'214.

A nivel molecular, aumenta el recambio celular
que conduce a acortamiento y disfuncion de los
telémeros, dafio en el ADN e inestabilidad
cromosomica. Se ven afectados los puntos de control
de la apoptosis que perjudican la regeneracion de
tejidos y aumentan la presion selectiva para clones de
células madre y de crecimiento anormal. Ademas, el
envejecimiento de los hepatocitos, la disfuncién
regenerativa, la infiltracion de células inmunitarias, la
fibrosis y la esteatosis contribuyen a aumentar la
produccion de citoquinas y factores de crecimiento de
acciéon local y sistémica, generando crecimiento
aberrante y finalizando con la inmortalizacion de
clones malignos™®.

A nivel celular, se desarrolla un pequefio foco
monoclonal (foco displasico, <1 mm) que se expande
en un nodulo displasico (>1 mm). Los noédulos
displasicos de bajo grado evolucionan a nédulos
displasicos de alto grado al incrementar su atipia
citologica y arquitectural, siendo esta una disminucion
del nUmero de espacios portales que se acompafna
de un aumento de la vascularizaciéon. Finalmente,
pasa a ser un carcinoma hepatocelular temprano
cuando el tumor invade el estroma de los espacios
portales restantes. Desde ahi, sigue progresando con
hipervascularizacion, invasion venosa, nhecrosis,
hemorragia y, en etapas tardias, metastasis'6-'8,

3. Clasificacion de estadios del cancer

La clasificacion mas usada para CHC es la
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), para
predicciéon de pronéstico y recomendacion de
tratamiento. Esta se basa en: funcidn hepatica; carga
tumoral; sintomas relacionados o performance status
test; concentracion de alfa fetoproteina; score de
albumina-bilirrubina; Child-Pugh; y MELD. En esta
clasificacion se pueden reconocer 4 etapas clinicas:
el CHC muy temprano (0) se define tumor Unico <2
cm; el CHC temprano (A) se define como un Unico
tumor de cualquier tamano, o 2-3 nédulos <3 cm; el
CHC intermedio (B) se define como multinodular (>3)
con funcidn hepatica conservada y PST 0; el CHC
avanzado (C) se define como invasion vascular o
extrahepéatica con funcién hepatica conservada y PST
1-2; y el CHC terminal (D) se define como PST 3-4 o
funcién hepatica disminuida’®.

4. Secuelas

Los riesgos asociados al CHC son las
complicaciones de la cirugia respectiva, como
derrame pleural (20%) ictericia prolongada, ascitis
refractaria al tratamiento (20%), retraso en la
cicatrizacion de heridas (14%), infeccién (7%) e
insuficiencia hepatica (4%); y la disminuciéon de la
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sobrevida?®. Las muertes postoperatorias son
causadas por ascitis refractaria a la terapia,
insuficiencia hepatica e infeccion?!. La incidencia de
recurrencia posterior a la reseccion completa de la
lesion es entre 55% y 100%, y constituye la principal
causa de muerte en los pacientes con CHC?2.

5. Letalidad

Segun el IHME, la letalidad de cancer hepatico en
el mundo, para ambos sexos en 2019 fue de 64,84 %,
siendo la 3° causa de muerte asociada al cancer a
nivel global en 20191323,

La sobrevida de los pacientes con CHC en general
es baja. La clasificacion BCLC estima Ia
supervivencia mediana del CHC tratado con la terapia
de primera linea acorde a cada etapa del cancer. De
acuerdo a esto, la supervivencia esperada de los
pacientes con CHC es superior a 5 afos, 2,5 afios, 2
afos, y 3 meses para etapas BCLC 0/A, B, C y D,
respectivamente’®.

6. Factores de riesgo y determinantes del
problema

El principal factor de riesgo es la cirrosis, tanto asi
que un tercio de los pacientes con cirrosis llegan a
desarrollar CHC. Las causas mas importantes de
cirrosis son las hepatitis, el alcoholismo y el higado
graso no alcohdlico?+26. Ahondando en las hepatitis,
las principales son el VHB y VHC'%27, En estudios
realizados en EEUU, se observd que los hispanos
nacidos en ese pais tienen mayor riesgo que los
caucasicos de desarrollar CHC por infecciéon de VHB
y VHC. Asimismo, se evidencié que la poblacién
asiatica tiene mayor riesgo de contraer VHC vy, en
consecuencia, desarrollar cirrosis y posterior CHC.
Ademas, ciertas regiones de Asia tienen tasas de
incidencia de CHC mas altas que otras regiones del
mundo debido a la alta prevalencia de VHB?.

El carcindbgeno quimico natural mas estudiado es
la aflatoxina B1 proveniente del hongo Aspergillus,
esta contamina alimentos y es directamente
proporcional con la frecuencia de CHC en Africa y
China?4. Otros factores de riesgo son el tabaco?°, la
Diabetes Mellitus®°, la obesidad®' y la porfiria aguda
intermitente32. También existen factores genéticos
como hemocromatosis33.

En cuanto al nivel socioeconémico (NSE), los
casos de CHC a menudo se agrupan en areas de
NSE bajo en comparacion con la poblacion general,
por ejemplo, areas que reportan alto desempleo, alta
pobreza y bajo nivel educacional?®. Ademas, las
personas que pertenecen a NSE bajo, presentan
mayor prevalencia de factores de riesgo que
predisponen a cancer hepatico’43 asi como menos
acceso a seguros de salud, vacunas de VHB,
tamizaje y tratamiento®4° y en caso de tener
tratamiento tienen peores oufcomes y menor
sobrevida*!.

Desde el punto de vista demografico, el CHC es
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dos a cuatro veces mas comun en hombres que
mujeres. Esto se explica por mayor exposicion a
factores de riesgo como tabaquismo y consumo de
alcohol en sexo masculino?. Por otro lado, en
Estados Unidos se encontré una tasa de mortalidad
significativamente mas alta por CHC en los latinos
que en los no latinos?8. Ademas, el CHC tiene el doble
de tasa de incidencia en asiaticos americanos que
afroamericanos, y estos dos veces mas que los
caucasicos?8,

Algunos factores protectores son la vacuna de
VHB y el tratamiento de las hepatitis virales B y C42:43,
También se ha demostrado que medicamentos como
las estatinas*, la aspirina, otros antiinflamatorios no
esteroidales*® y la Metformina en pacientes con
Diabetes Mellitus*® disminuyen el riesgo de CHC.
Otras medidas de estilo de vida que disminuyen el
riesgo son el café*’, algunos elementos de la dieta*®
y la actividad fisica*®. Por ultimo, hay pruebas de que
la cirugia bariatrica en pacientes con MAFLD vy
obesidad también previene la aparicion de CHC50.

Situacién epidemiolégica internacional
1. Magnitud

En 2020, GLOBOCAN posicion6é al cancer
hepatico como el tercer cancer con mas muertes y el
séptimo cancer mas prevalente a nivel mundial. El
numero total de casos nuevos fue de 905.677, con
una tasa de incidencia ajustada por edad de 9,5 por
100.000 habitantes. La mortalidad a nivel mundial fue
de 830.180 defunciones, con una tasa ajustada por
edad de 8,7 por 100.000 habitantes. El nUmero de
casos totales de cancer hepatico el 2020 fue 449.222,
pero datos de la tasa de prevalencia no existen?3,

Por otra parte, el IHME determind que en 2019 la
cantidad de casos nuevos de hepatocarcinoma fue de
534.364 y su tasa de incidencia ajustada por edad fue
de 6,51 casos por 100.000 habitantes. Con respecto
a la mortalidad, se observaron 484.576 defunciones
en el mundo con una tasa ajustada de 5,95 muertes
por 100.000 habitantes. Finalmente, la prevalencia
mundial fue de 747.288 casos en 2019, con una tasa
ajustada por edad de 9,06 por 100.000 habitantes's.

2. Variacion por tiempo y lugar

Observando los datos entregados por el IHME
sobre las tasas de incidencia ajustadas por edad, se
evidencia que el 2019 a nivel global la tasa es de 6,51
casos nuevos por 100.000 habitantes. Solo Asia
presenta una tasa mayor a esta, con 7,97 casos por
100.000 habitantes. Las regiones de Africa, Europa y
América presentan tasas de 5,65, 4,34 y 3,92 casos
nuevos por 100.000 habitantes respectivamente,
todas menores que la tasa mundial. La variacién
porcentual de la incidencia a través del tiempo (1990-
2019) en el mundo ha disminuido un 27,5%, Asia ha
seguido la misma tendencia, bajando 43,4% su
incidencia entre estos afios. Al contrario, las regiones
de Africa, Europa y América han demostrado tener
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alzas de incidencia de 5,2%, 34,4% y 56,8%
respectivamente’® (Figura 1).

" | Afica
| América
Asia
| Europa

Figura 1.
Tasas
ajustadas por
edad de
incidencia del
cancer hepatico
segun afio
(1990-2019),
ambos sexos,
enlas 4
regiones del
Tiempo (affos) mundo.

Casos nuevos por 100.000 habitantes
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Con respecto a la mortalidad, la tasa mundial
ajustadas por edad del afio 2019 es de 5,95
defunciones por 100.000 habitantes. Al igual que la
incidencia, solo Asia presenta una tasa mayor (7,22
defunciones por 100.000 habitantes), mientras que
Africa, Europa y América presentan tasas menores a
la mundial, siendo estas 5,91, 3,87 y 3,61 muertes por
100.000 habitantes respectivamente. La variacion
porcentual de la mortalidad entre 1990 y 2019 a nivel
mundial ha disminuido un 33,3%, la mortalidad de
Asia ha disminuido un 48,7%, siguiendo la misma
direccion. En contraste, los continentes de Africa,
Europa y América han aumentado la mortalidad en
3,9%, 19,4% y 45,6% respectivamente’ (Figura 2).

| Africa

América
| sa Figura 2.
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En el analisis de distribucién de la enfermedad por
NSE por ingresos el afo 2020, vemos heteroge-
neidad. Los paises con mayor incidencia son los de
ingresos medios altos, presentando una tasa
ajustada por edad de 13 casos nuevos por 100.000
habitantes, seguido de los paises con ingresos altos,
luego los de bajo ingreso y por ultimo los de ingresos
medios bajos, presentando estos una incidencia de
5,8 casos por 100.000 habitantes?3. Con respecto a
la mortalidad, se observa que la mayor es la de los
paises de ingresos medios altos (12,4 defunciones
por 100.000 habitantes) y la menor la de los paises
de ingresos medios bajos (5,5 defunciones por

15

100.000 habitantes). Vale la pena comentar que la
razén entre incidencia y mortalidad en todos los NSE
es cercana a 1, siendo el estrato que mas se aleja de
1 el de altos ingresos (1,4)%3.

3. Variacion por tiempo y sexo

En 2019 a nivel global, la incidencia ajustada por
edad de cancer hepatico en hombres fue de 9,71
casos por 100.000 habitantes, mientras que en
mujeres fue de 3,63 casos por 100.000 habitantes,
tendiendo los hombres casi tres veces mas riesgo de
presentar esta patologia.

La variacion porcentual (1990-2019) tanto en
hombres como mujeres fue similar a la mundial
(25,5%). Por otra parte, la mortalidad ajustada por
edad fue de 8,73 y 3,46 defunciones por 100.000
habitantes en hombres y mujeres respectivamente.
Esto implica que los hombres tienen 2,5 veces mas
riesgo que las mujeres de morir por cancer hepatico.
Nuevamente la variacién porcentual (1990-2019) fue
similar a la global (33,3%)"3.

4. Variacioén por edad

La incidencia y mortalidad del céncer hepético
aumenta con la edad, formando una curva en J. En el
afno 2019, la incidencia mundial de cancer hepatico
fue de 5,58 casos nuevos por cada 100.000
habitantes para edades de 0-6 dias. A continuacion,
disminuye aproximadamente a un tercio a los 7-27
dias, y luego a menos de un caso nuevo por cada
100.000 habitantes desde los 28 dias a los 29 afos
de vida. Posteriormente, la incidencia aumenta de
forma exponencial desde los 30 a los 89 afios,
alcanzando una incidencia de 572%. casos nuevos por
cada 100.000 habitantes en el rango de 85 a 89 afos.
Finalmente, la incidencia baja constantemente desde
los 90 afios en adelante'3 (Figura 3).

Figura 3.
Tasas crudas
= de incidencia
del cancer
e —— hepatico segun
- sexos, en el
mundo (2019).

Casos nuevos por 100.000 habitantes

La tasa de mortalidad mundial se comporté similar
a la tasa de incidencia del mismo ano; entre los 0-6
dias de vida fue de 7,45 muertes por cada 100.000
habitantes, cifra que disminuye drasticamente hasta
el primer ano; de 1 a los 34 afos de vida, la
mortalidad se mantiene menor a 1 caso por 100.000
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habitantes; y desde los 35 a 95 afios y mas, la tasa
de mortalidad fue aumentando de forma muy similar
a una curva de crecimiento exponencial'® (Figura 4).

Figura 4.
Tasas crudas
de mortalidad
por cancer
hepatico segun
edad, ambos
sexos, en el
Eded mundo (2019)

Muertes por 100.000 habitantes

DISCUSION

El hepatocarcinoma es un cancer que se
desarrolla en contexto de enfermedad hepatica
cronica. Tiene mas de una etiologia, siendo mas
frecuente el VHC en hombres y el VHB en mujeres, y
es mas prevalente en personas de estrato
socioecondémico bajo. Si bien existe el screening con
ecografia abdominal, el hepatocarcinoma se
diagnostica tardiamente, presentando metastasis
hasta el 10% de los casos al momento del diagndstico
y una letalidad del 65%, siendo la principal causa de
muerte en pacientes con DHC210.13.22,

Analizando la epidemiologia internacional, al ser
el cancer hepatico una enfermedad de alta letalidad y
por ende corta duracion, es esperable que a nivel
mundial la prevalencia sea similar a la incidencia
(747.288 vs. 534.364. razon 1,3) y que, a su vez,
ambos indicadores sean similares a la mortalidad
(484.576)13.

A nivel mundial, Asia es el continente que tiene
mayores tasas estandarizadas tanto de incidencia
como de mortalidad, sin embargo, es la Unica que ha
presentado un descenso ambas variables,
disminuyendo 43,4% en incidencia y 48,7% en
mortalidad entre 1990 y 2019. La alta incidencia
podria deberse a que varias zonas del continente son
endémicas del VHB (principal etiologia del cancer
hepatico). A su vez, la gran disminucién de las tasas
en Asia desde el afio 1995 se condice con la
introduccion de la vacuna contra VHB. El resto de los
continentes, a pesar de tener tasas menores que Asia
e incluso menores que la mundial, presentan todos un
aumento.51 De los anteriores, América es el que
presenta el mayor aumento (56,8% en incidencia y
45,6% en mortalidad), sin embargo, las menores
tasas, aumentando solo de 2,5 a 3,92 en incidencia y
de 2,48 a 3,61 en mortalidad (por 100.000 habitantes)
entre 1990 y 2019'3.

Por NSE, se ve que la incidencia y mortalidad son
mas altas en los paises de ingresos medios altos y
mas bajas en los de ingresos medios bajos. Esto
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genera discordancia con las etiologias, ya que, a nivel
mundial, como se mencioné antes, las mas
relevantes siguen siendo las infecciones (VHB vy
VHC) que son mas prevalente en pacientes de bajos
ingresos?3,

A nivel mundial entre 1990 y 2019, la incidencia en
hombres y mujeres independientemente ha
aumentado, siendo siempre la tasa en hombres
aproximadamente tres veces mayor a la de las
mujeres. Por otra parte, las variaciones porcentuales
entre hombres y mujeres han sido similares.
Asimismo, la tasa de mortalidad en el mundo ha ido
aumentando en cada sexo por separado, llegando a
tasas de 8,73 y 3,46 muertes por 100.000 habitantes
en hombres y mujeres respectivamente’.

CONCLUSION

El hepatocarcinoma es el tercer cancer con mayor
mortalidad a nivel mundial, mas prevalente en
hombres probablemente dado su mayor exposicién a
factores de riesgo. Se sabe que las etiologias mas
importantes son prevenibles, por ejemplo, VHB, VHC,
EHNA y consumo de alcohol, que afectan
principalmente a personas de baja estrato econémico
que no pueden acceder facilmente a métodos de
screening. Ademas, es un cancer de alta letalidad,
diagnosticado  tardiamente, cuyo tratamiento
(reseccién quirurgica) tiene varias complicaciones y
alta tasa de recurrencia. Es por esto, que el manejo
del hepatocarcinoma deberia estar centrado en
potenciar medidas de prevencién tales como
programas de vacunas, estilo de vida saludable y
screening mediante ecografia abdominal en
poblacion de riesgo, para asi disminuir su incidencia
y mortalidad.

Realizar esta investigacion aporta en la formacion
de pregrado ya que la tarea de prevencion inicial de
las enfermedades se centra en el nivel de atencion
primaria que es donde se desempefan muchos de
los médicos recién egresados. Una propuesta para
futuras investigaciones es poder realizar este mismo
estudio a nivel nacional y asi lograr una comparacién
para objetivar qué areas tenemos mas fuertes y
cuales mas débiles. Dentro de las limitaciones del
presente trabajo destaca el hecho de que toda la
bibliografia utilizada son solo fuentes secundarias,
por lo que si el dato necesario no existia no fue
generado.
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