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PROLOGO

La presente monografia producto de una exhaustiva busqueda de articulos de la ultima
década expone las caracteristicas epidemiolégicas mas relevantes sobre la carga del cancer
hepatico en la regién de las Américas considerando a las personas adultas el grupo de mayor

interés al ser esta una enfermedad cronica.

Este trabajo esta conformado por cuatro capitulos, en el primero redne informacion
reciente sobre como las caracteristicas sociodemogréficas del continente influyen en la manera
en que se comporta esta enfermedad; el segundo capitulo presenta una serie de factores que
recientemente estan en aumento en la region, que favorecen el desarrollo de cancer hepético, en
él se argumenta como la falta de estilos de vida saludable, entre ellos los malos habitos
alimenticios, conducen al exceso de peso corporal, aumento de casos de higado graso y el
consecuente aparecimiento precoz y desenlace de la enfermedad, el cual se enfatiza
precisamente por estar actualmente en auge, aunque como se describe mas adelante este no
actla como causa determinante pues en la mayoria de casos de esta recopilacion actuaron
agentes infecciosos y sustancias carcinogénicas; a continuacion en el tercer capitulo se detalla
la presentacion clinica del cancer hepético en pacientes adultos mencionando la epidemiologia,
fisiopatologia, manifestacion clinica, diagndstico, tratamiento y complicaciones de esta

enfermedad.

Posteriormente se culmina con el analisis de la informacién, el cual serd de mucho
beneficio para el lector, considerando a la comunidad médica en el papel de preservar la salud y
ser educadores en materia de prevencion, y mientras el campo de investigacion sobre ciertas
afecciones humanas se va profundizando a manera de alcanzar una solucién especifica, se

encuentran nuevos retos, lo que obliga a estar actualizandose constantemente.

Dr. Paul Chinchilla Santos



INTRODUCCION

El cancer es considerado un desorden de células que se dividen anormalmente, crecen
produciendo dafio a tejidos adyacentes, se nutren del organismo y alteran su fisiologia, pudiendo

tener la capacidad de migrar e invadir tejidos distantes y causar la muerte.’*

El presente trabajo expondra las caracteristicas epidemiolégicas del cancer hepatico o
cancer de higado en adultos en el continente americano, haciendo referencia particular al
carcinoma hepatocelular o hepatocarcinoma (CHC), ya que este representa mas del 80% de
todos los tipos de canceres de higado,*** cabe resaltar que la Organizacién Panamericana de
la Salud (OPS) a través de la Agencia Internacional para la investigacion del Cancer (IARC) en
el aflo 2017 describe que en la regién de las Américas, el cancer afecta cada afo a casi 3 millones
de personas, y causa 1.3 millones de muertes y en su mayoria menores de 70 afios, siendo el
cancer hepatico el cuarto cancer con mayor nimero de muertes en hombres de 2 a 3 veces mas
gue en mujeres, este se desarrolla en un gran porcentaje en el contexto de la cirrosis hepatica
con diversas etiologias, sin embargo en el continente americano la patogenia de esta enfermedad
difiere de una poblacién a otra en el sentido que depende del factor prevalente que subyace en

determinada region.>7:9.69.72.73

Se debe resaltar que en América del Norte alrededor del 59% de casos de CHC se pueden
atribuir a 6 factores de riesgo, entre estos se encuentran los trastornos metabdlicos 32%, siendo
el factor mas alto, e involucra la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y el exceso de peso corporal en
general, seguido del alcohol alrededor del 13%, Virus de la Hepatitis C (VHC) 20%, tabaquismo
9%, y Virus de la Hepatitis B (VHB) 4%, no obstante el continente presenta contrastes muy
acentuado en cuanto a indices de desarrollo humano y acceso a la salud, en el caso de América
del Sur 17% de canceres surgen a partir de alguna infeccién en comparacién con América del
Norte 3% y especificamente la infeccién por VHB es responsable del 60% de los casos de CHC

en paises en vias de desarrollo, mientras que en paises desarrollados es del 23%.20-2322

Aunque el mundo de los virus es sin duda un gran reto para la medicina, no obstante en
relacion a los virus de la hepatitis que de hecho representan factores importantes para desarrollar
la enfermedad de cancer hepatico, se ha descrito que las terapias antivirales bien toleradas logran
tasas de curacion mayores del 90% en el caso de la hepatitis C, y la introduccién de la vacuna
contra la Hepatitis B en el esquema de vacunacién parecen haber modificado la tendencia en
ciertas regiones hacia una disminucién de casos de cancer hepatico relacionado a virus de la
hepatitis como consecuencia de sus complicaciones, sin embargo el acceso a servicios de salud

adecuados y vacunacién en las areas marginadas es un gran desafio para varios paises



latinoamericanos, en donde segun la Organizacion de las Naciones Unidas (ONU) en el afio 2018
reporto que alrededor del 30% de las personas en Latinoamérica viven en pobreza, haciendo de
esta manera plausible la inequidad en el acceso a los servicios de salud, en relacion a pruebas
para un diagnostico y control temprano de la enfermedad resaltando un aspecto importante a

considerarse para caracterizar la carga de esta enfermedad en la region.”20-22—24

En relacion al sobrepeso y obesidad, en el presente trabajo se basa en la medida del
indice de masa corporal (IMC) descrito por la OMS, donde un IMC mayor o igual a 25 corresponde
a sobrepeso y un IMC mayor o igual a 30 corresponde a obesidad. La bibliografia explica que la
enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA) esta estrechamente relacionado a la
obesidad y es la tercera causa mas comun de CHC en los Estados Unidos, en donde para el afio
2014 el 38.3% de mujeres y el 34.3% de hombres eran obesos.?’3!, observandose un alza de
esta tendencia en el resto del continente en general, asi para el afio 2017 el 26.8% de personas
eran obesas, mas del doble del promedio observado a nivel global 12.9%°. En este sentido el
cancer hepético relacionado al EHGNA se sustenta en que esta grasa acumulada a nivel hepético
puede producir inflamacion en la condiciéon llamada esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA),

cirrosis y consecuentemente desarrollar la enfermedad de cancer hepatico.?* 26—30

Por otra parte, el alcohol esta clasificado por la Agencia Internacional para la Investigacion
del Cancer (IARC) como cancerigeno del grupo 1, de una clasificacién de 4 grupos, es decir en
el que hay pruebas suficientes que confirman que este puede causar cancer en humanos, y en
relacién al cancer hepatico existe un 4% de probabilidad de riesgo de afeccion el consumo de tan
solo 10 gramos (g) de alcohol por dia, considerando que en la regién de las Américas la tasa de
consumo de alcohol en adultos es mayor que el resto del mundo hasta un 30% mas, esto sin
tomar en cuenta que muchos de los factores antes mencionados actlan casi de manera

ConjUnta.8'49'50'13'14'15

También es importante recalcar la relacion que existe entre ciertas micotoxinas como el
caso de las aflatoxinas principalmente en la génesis de la enfermedad, considerando el hecho de
gue estas sustancias proliferan en ciertos granos basicos, como el maiz, con alto consumo en
varios paises Latinoamericanos y que contribuye posiblemente a la carga del cancer hepético en

las areas donde el consumo del mismo es parte de la canasta basica.

Por anterior se plantea la pregunta ¢(COomo es la caracterizacion epidemiolégica de
pacientes adultos con cancer hepatico en América?, ya que existen tratamientos para amortiguar
el avance de esta morbilidad, pero estos se encuentran sujetos especificamente a la fase en la
gue se diagnostique. Por lo tanto, es una enfermedad clasificada como crénica no transmisible

gque avanza silente, retando al campo de la salud publica en cuanto a prevencion y control de la
ii



enfermedad, puesto que muchos factores que influyen en el cancer hepético en América, estos

son potencialmente modificables.

Por lo tanto se realiz6 la siguiente monografia de tipo compilatorio disefio descriptivo en
el que se hizo una busqueda de material bibliografico de la ultima década en idioma espafiol e
inglés principalmente en las diferentes bases de datos como SciElo, PubMed, Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), Organizacibn Panamericana de la Salud y otros con base a
descriptores obtenidos con Medical Subject Heading (MeSH) y descriptores en Ciencias de la
Salud (DeCS), y con la asistencia del gestor bibliografico Mendeley Desktop y la opcién
subrayado, se organiza la informacién en cuatro capitulos, el primero contiene las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes adultos con cancer hepatico en América, el segundo capitulo
contiene los factores que favorecen el desarrollo del cancer hepatico en la region, el tercer
capitulo ofrece la presentacion clinica del cancer hepéatico y el cuarto capitulo engloba un analisis
de toda la informacion recabada. A partir de los resultados se describe una serie de
recomendaciones que se consideran pertinentes a involucrar por los distintos sectores afectados,

con vista a una mejor prevencion individual y colectiva en referencia a esta patologia.



OBJETIVOS

Objetivo General

e Describir la caracterizaciéon epidemiol6gica de pacientes adultos con céncer

hepético en América.

Objetivos Especificos

1. Exponer caracteristicas sociodemogréaficas de pacientes adultos con cancer

hepatico en América

2. Discutir los factores que favorecen el desarrollo de cancer hepatico en pacientes

adultos en América.

3. Detallar la presentacion clinica del cancer hepatico en pacientes adultos en

América.



METODOS Y TECNICAS

La presente monografia fue de tipo compilatorio disefio descriptivo, se recabd informacion
a través de libros de texto, enciclopedias, articulos, revistas cientificas y a través del catalogo en
linea de la biblioteca Dr. Julio de Leon Méndez de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad de San Carlos de Guatemala, de las diferentes bases de datos como SciElo,
PubMed, Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Organizacion Panamericana de la Salud y
algunos motores de busqueda como Google Académico en lo concerniente a la caracterizacion

epidemioldgica de pacientes adultos con cancer hepéatico en América.

Para poder recopilar y organizar todas las fuentes de informacion, se utiliz6 el gestor
bibliografico Mendeley, se trata de una red virtual y académica que permitié generar referencias
de manera automatica en Microsoft Word gracias a los complementos plug in y web importer.
Ademas, gracias a esa opcién, fue de utilidad para encontrar mas articulos académicos que

enriquecieron el contenido de la investigacion.

Asimismo, se utiliz6 la pagina web de Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) creado
por BIREME con base a Medical Subject Headings (MeSH), producido por la Biblioteca Nacional
de Medicina de los Estados Unidos, donde se identificd la terminologia médica y calificadores

para guiar la basqueda los datos acordes al tema en cuestion.

Se dispuso de una base amplia de informacion sin embargo se tomaron en cuenta
busquedas en idioma principalmente inglés y alguna informacién en espafiol, cuya publicacién no
fuese menor al afio 2010, de esta manera se organiz6 la informacion recabada confluyendo en el
analisis respectivo mediante informacion actualizada en lo relacionado al cancer hepético y su
caracterizaciéon epidemiolégica en adultos en el continente americano. Se consideraron
revisiones sistematicas de ensayos clinicos controlados, ensayos clinicos controlados, revision
sistematica de estudios de cohorte, estudio individual de cohortes, revision sistematica de casos

y controles, estudio individual de casos y controles, y serie de casos.

Los descriptores a utilizados fueron liver neoplasms, carcinoma hepatocellular,
nonalcoholic fatty liver disease, fatty liver, nonalcoholic steatohepatitis, hepatic cirrosis,
alcoholism, dietary exposure, aflatoxins, obesity, hepatitis B y C los cuales a través de operadores
l6gicos “AND, OR”, calificadores, sindbnimos y comodines correspondientes se filtré los datos a

manera de excluir informacién fuera de los objetivos propuestos.



CAPITULO 1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE
PACIENTES ADULTOS CON CANCER HEPATICO EN AMERICA

SUMARIO

e Caracteristicas demograficas de laregion

e Prevalencia del consumo de alcohol en laregién de las Américas

e Prevalencia de trastornos metabdlicos de obesidad y diabetes en América

e Caracteristicas socioecondmicas y educacion

Este capitulo permitird al lector comprender el contexto actual de las caracteristicas
sociodemogréficas de la region de las Américas en relacién al cancer hepético, a través de la
exposicion de aspectos demogréficos, la prevalencia del consumo de alcohol en la region, la
prevalencia de trastornos metabdlicos como obesidad y diabetes, como también caracteristicas
socioecondmicas que repercuten en el proceso de salud de esta patologia. Los aspectos
sociodemogréficos del estado méas actualizado de esta enfermedad permiten denotar el alcance

del cancer hepatico en este lado del mundo.

1.1 Caracteristicas demograficas de la region

El departamento de Asuntos Econdmicos y Sociales de las Naciones Unidas (DAES) a
través de su division de estadistica difunde datos demograficos y sociales oficiales de los
diferentes paises, en este caso de la region del continente americano, quien nos brinda
informacién para el afio 2019 en los articulos Demographic Yearbok y Population and Vital
Statistics sobre el tamafio de la poblacién de la regién, a saber iniciando por América del Norte,
con una poblacién aproximada de 366 millones de personas de las cuales 49.8% son hombres y
el 50.1% son mujeres, a su vez el 68% son adultos. Por otra parte, la Comision Econémica de
las Naciones Unidas para América Latina y el Caribe (CEPAL) en su articulo Anuario Estadistico
publicado en el 2020 refiere que la poblacién aproximada de Latinoamérica y El Caribe es de 653
millones de personas de los cuales el 49% corresponde a los hombres y 51% a mujeres

respectivamente y el 59% aproximadamente pertenece a la poblaciéon adulta.*™

Estd documentado a través de la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer,
El Fondo Mundial de Investigacion del Cancer y el Instituto Americano para la Investigacion del
Céancer que esta afeccion hepatica es mas elevada en hombres en comparacion con las mujeres
en la regidon de las Américas, hasta tres veces mas, esto segun las tendencias internacionales,

en contraste con algunos paises de Ameérica como Costar Rica y Colombia con una relacion



hombre mujer de 1:6 y Ecuador 1:0, asi como también mas del 80% de casos de cancer hepatico

se presentan en paises menos desarrollados.>®

En cuanto a la poblacion urbana, la regiébn de las Américas en general presenta la
proporcion de poblacion urbana mas elevada del mundo superando el 80%, tanto para
Norteamérica como para Latinoamérica y el Caribe, lo que implica que la region dejé de ser
predominantemente rural en las Gltimas décadas involucrando tres de las seis megal6polis del
mundo, ciudad de México, Nueva York en Estados Unidos y Sao Paulo en Brasil con 20 millones
de habitantes cada una de ellas aproximadamente, dato importante debido a que mucha de las
poblaciones rurales se van desplazando a las areas urbanas dentro de un mismo pais, como
también entre paises, por ejemplo entre el 2010 y el 2015 el nimero de inmigrantes
latinoamericanos y caribefios representaban el 5% de la poblacién total de Estados Unidos,
misma situacion se va reflejando en el comportamiento alimentario de este grupo de personas

quienes se van adaptando a la forma de vida de la urbe.®

En referencia a lo anterior el reflejo del tipo de alimentacion en el area urbana actual en
combinacién con el sedentarismo, es una creciente tendencia de personas con exceso de peso
corporal, esto debido a un aumento del consumo de alimentos industrializados y proliferacion de
comidas rapidas en comparacién con la zona rural cuya alimentaciones es mas mondétona y
depende de ciclos estacionarios, sin embargo no queda excluido que ciertas regiones pobres se
vean influenciados por alimentos poco nutritivos y ricos en calorias, situacion que favorece la

formacion de higado graso.'*—*2

1.2 Prevalencia del consumo de alcohol en laregion de las Américas

Un estudio publicado en el afio 2016 por el Instituto Nacional del Cancer en los Estados
Unidos basado en los datos de vigilancia epidemiologica Medicare investigd que porcentajes
representaban cada uno de los factores mas importantes en relacion al cancer hepatico, concluy6
gue el 59.5% de los casos de CHC se pueden atribuir a 6 factores tales como consumo de alcohol
13.4%, tabaquismo 9%, trastornos metabdlicos 32%, VHC alrededor del 20.5%, y VHB alrededor
del 4.3%. Como se observa los trastornos metabdlicos contribuyen en mayor medida a la carga

de carcinoma hepatocelular, seguido de hepatitis C y en tercer lugar se encuentra el alcohol.*’

En referencia al consumo de alcohol y su relacion al caAncer hepatico, Norte América posee
el mayor consumo per cépita de alcohol con 9.7 litros de alcohol puro per capita anual por
persona, seguido de Latinoamérica y el Caribe donde el consumo fue de 6.8 litros de alcohol puro

per capita anual por persona. En el afio 2018 en Norte América se reporta que el 67% de adultos
2



consume actualmente alcohol, el 5% informa haber ingerido mas de 14 bebidas por semana el

ultimo afio en hombres, y mas de 7 bebidas por semana en mujeres.>1314

La OPS en los articulos Prevention of alcohol-related injuries in the Americas y Regional
status report on alcohol and health in the Americas publicados en el afio 2013 y 2015
respectivamente describe que las tasas de consumo de alcohol en adultos de la regién de las
Américas es mayor que el resto del mundo, 8.7 litro de alcohol puro promedio por afio, un 30%
mayor en comparacion con el promedio mundial 6.1 litro de alcohol puro, que equivale

aproximadamente a 13 g de alcohol puro por dia (1.5 bebidas aproximadamente).®131°

Por otra parte, el consumo episodico excesivo de alcohol Heavy Episody Drinking (HED)
es un indicador clave para medir los riesgos para la salud causados por el consumo de alcohol,
misma que en la regién la prevalencia de HED es alta, 1 de cada 5 que corresponde al 22%, tiene
un episodio de consumo de alcohol excesivo una vez al mes en comparacion con el promedio
global 16%, por lo que esta modalidad de consumo se ha incrementado en los ultimos 5 afios del

4.6% al 13% en mujeres y del 17% al 29.4% en hombres.%131°

La OPS en su articulo Regional Status Report on Alcohol and Health in The Americas
2020 describe que 2 de cada 5 personas adultas participa en un patrén de bebida que se
considera nociva para la salud. Aunque desde el 2012 el consumo de alcohol per capita en
adultos se mantuvo estable con una pequefia disminucién a 8.0 litros de alcohol puro anual, y si
bien el nimero de bebedores se ha mantenido casi sin cambios ante el incremento de la
poblacién, no obstante, los porcentajes de HED entre bebedores aumento de 14.7 a 15.1 litros
de alcohol puro per capita anual por persona, un alza del 12%, lo que se traduce en que los

bebedores actuales estan consumiendo mas en los ultimos afios.™*

Para el afio 2016 habia 222 millones de adultos entre la categoria de HED de los cuales
42% viven en Estados Unidos, 18% en Brasil y 10.3% en México, 4.5% en argentina. La Tasa
de HED entre bebedores masculinos fue mas alta en el Caribe, incluida Trinidad y Tobago 64.8%,
Saint Kitts y Nevis 64.5%, Granada 63.7% y Saint Lucia 62.9%, sin embargo la disparidad entre
HED entre hombres y mujeres fue mayor en Centroamérica incluyendo Guatemala 87.3%,
honduras 86.6%, El Salvador 86.4%, y Nicaragua 85.2%, asi también describe que el consumo
también se ve influenciado por las diversas economias, en paises con ingresos bajos y medios
el consumo fue de 4.4 litros de alcohol puro, paises con ingreso medio y alto el consumo fue de
6.8 litros, y en paises con ingresos altos fue de 9 litros de alcohol puro per cépita, dando la pauta
gue entre mayor ingreso tiene la subregion hay mas tendencias al consumo del mismo frente a

la contraparte de subregiones con bajos ingresos.'*



Es importante considerar que aproximadamente el 14% del alcohol consumido en las
Américas no esta registrado por lo tanto los gobiernos no pueden regularlos ni darles un
monitoreo adecuado, situacion que es mas acentuada en 7 de los 35 estados miembros de la
OMS para las Américas, especialmente en paises como Guatemala, Ecuador y Bolivia. Entre las
bebidas alcohdlicas mas consumidas por volumen de alcohol puro destaca la cerveza, aunque
las preferencias varian segun la subregion por factores ambientales o historicos, por ejemplo, las
bebidas espirituosas son de preferencia en paises caribefios, mientras que el vino es méas popular

en Argentina, Chile y Uruguay.®*31°

Segun el consenso mexicano de hepatitis alcohdlica una bebida estandar contiene entre
10-14 g de alcohol, y respecto a los patrones de consumo se define como a) “consumo riesgoso
de alcohol” al consumo de mas de tres bebidas estandar por dia en hombres (>30 gr/dia) y mas
de dos bebidas estandar por dia en mujeres (>20 gr/dia); b) “episodio de consumo excesivo” al
consumo de 6 o mas bebidas estandar (>60 g de alcohol en una ocasion); c) “consumo por
atracén” al consumo de 4 o mas bebidas estandar en mujeres y 5 0 méas bebidas en hombres en

menos de dos horas.®

En el 2016 en Estados Unidos la fraccién de personas que vivian con infecciones virales
asociadas con el VHC murieron por progresiéon de la enfermedad atribuible al alcohol (cancer de
higado: 16,1%, cirrosis hepatica: 15,8%) fue superada solo por la region europea (cancer de
higado: 18,3%, cirrosis hepatica: 17.1%).1

1.3 Prevalencia de trastornos metabdlicos de obesidad y diabetes en América
relacionado a cancer hepético

Entre el afio 2013 y 2016, el 13% de los adultos estadounidenses =18 afios tenian
diabetes, mas del 90% de los cuales eran de tipo 2.5 Para el afilo 2017-2018 la prevalencia de
diabetes diagnosticada fue mas alta entre hispanos 13%, negros no hispanos 12%, indigenas
estadounidenses 15%, en comparacion con blancos no hispanos 8%, y asiaticos
estadounidenses 9%. Dato importante es que en la region de las Américas el 15% de poblacién

mayor de 18 afios vive con diabetes, este nimero se ha triplicado durante la Gltima década.®

Es importante recalcar que los trastornos metabdlicos como diabetes y obesidad en
relacion estrecha a la EHGNA y EHNA en las Gltimas décadas se estan convirtiendo en las
principales causas de CHC en regiones desarrolladas, es mas la EHNA puede actuar como factor
independiente y promover el desarrollo de CHC en pacientes no cirréticos.®2¢” Sin embargo en

un estudio observacional, transversal retrospectivo realizado en dos hospitales de tercer nivel en
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México entre el afio 2008 se determiné que la enfermedad de higado graso no alcohdlico significo

la tercera causa etiolégica de cancer hepatico.*®

La obesidad en la region de las Américas es mas del doble del promedio observado a
nivel mundial, el 26.8% que corresponde a la regidon en mencion en contraste con 12.9% a nivel

global, curiosamente las mujeres tienen la mayor prevalencia 29.6% frente a 24% en hombres.®

El Instituto Nacional de Epidemiologia de Colombia en un estudio de proyeccién para el
afo 2050, en dicho pais se espera que debido al incremento en la tasa de sobrepeso en el pais
la tendencia a desarrollar algun tipo de cancer se eleve a tal punto que el grupo poblacional de
18 a 75 afios corran el riesgo de incidencia de hasta 597 casos adicionales anuales con relacion
a los casos existentes en el 2016, si bien el estudio plantea un escenario hipotético, la revision
de incremento de sobrepeso entre los afios 1975 y 2016 en conjunto con el aumento de casos
de cancer hepético denota una estrecha relacibn entre ambas variables que permite no

desestimar el estudio.'®

Una dieta adecuada es requerida para mantener un peso adecuado, no obstante, en
cuanto al consumo de frutas y verduras en adultos estadounidenses en el 2017 solo el 16%
informo haber consumido verduras tres 0 mas veces al dia, lo que refleja parte de la tendencia
alimentaria. La proporcion de casos y mortalidad de cancer hepatico atribuida al exceso de peso
corporal en adultos mayores de 30 afios en Norteamérica para el afio 2014 es alrededor del 34%,
en tercera posicion tan solo atras del cancer de Utero y vesicula biliar, que ocupan el primero y

segundo lugar respectivamente en cuanto a cancer hepéatico relacionado a la obesidad.®

Esto es notable ya que también la prevalencia de obesidad se ha visto al alza, de un 11
y 16% entre hombres y mujeres respectivamente alrededor de los afios sesenta, hasta un 43% vy
42% en hombres y mujeres respectivamente para el afio 2018, asi también la prevalencia de
obesidad entre los hombres fue mas alta entre hispanos 46%, seguidas por las personas blancas
no hispanos 45%, negros no hispanos 41% y asiaticos no hispanos 18 %; ahora bien entre
mujeres, la obesidad fue mas alta entre negros no hispanas 57%, seguido de las hispanas 44%,

blancas no hispanas 40% y asiaticas no hispanas 17%.°

Si bien existen circunstancias que condicionan el exceso de peso corporal, el
sedentarismo juega un papel importante en su desarrollo, en el afio 2018 el 26% de los adultos
reportaron no tener actividad en el tiempo libre, hombres 23%, mujeres 28%, con una mayor
proporcion de personas negras 34% e hispanas 34% que reportaron inactividad que aquellas que

eran blancas 22% y asiaticos no hispanos 21%.°



Por lo tanto, pareciera ir formandose una transicion en cuanto a la relacién del cancer
hepatico con los virus de la hepatitis, el cual va disminuyendo, hacia un aumento de casos de
obesidad y diabetes relacionados con la formacion del cdncer hepético, tomando en cuenta que

la obesidad va en creciente aumento en la regidbn empezando por América del Norte

1.4Caracteristicas socioeconémicas y educaciéon

La pobreza en mucho de los casos repercute, solo en Latinoameérica que viene siendo uno
de las regiones con mayor inequidad social y sanitaria, las Naciones Unidas en el documento
Panorama social de América Latina 2018 publicado en Santiago de Chile reporta que el nUmero
de personas viviendo en pobreza lleg6 a 184 millones 30.2%, de estos el 10.2% vive en extrema

pobreza, misma situacion repercute en el acceso a educacion y salud.?*

América Latina en las Ultimas décadas ha tenido cambios econdmicos, demograficos y
epidemioldgicos entremezclados, tipico de las economias emergentes y con frecuencia el
crecimiento econdmico esta vinculado con mayor riesgo de cancer en las regiones principalmente
urbanas ya que existe una correlacién entre la urbanizacién y la incidencia de cancer hasta de 10
tipos, en América del Sur méas del 10% de la poblacion total se mudo del campo a la ciudad entre
1990 y 2015, lo que se acompafio de cambios en la dieta y disminucién de la actividad fisica. De
esta manera a finales del 2013 en promedio el 53% de hombres y el 60% de mujeres padecia

sobrepeso, Unicamente en argentina se observé un descenso leve.??

Asi también desde otra perspectiva, el cancer hepatico esta vinculado a bajos indices de
desarrollo donde la posible causa seria la producida por la infeccion con el VHB y VHC, aunque
se ha descrito que las terapias antivirales bien toleradas logran tasas de curacién mayores al 90%
y potencialmente podrian evitar gran parte de la carga futura de la enfermedad asociada al VHC,
la dificultad de acceso para una atencion sanitaria adecuada es muy plausible en la region. En
Panama por ejemplo la incidencia de cancer hepatico crecié 4% en comparacion con el cancer
de préstata y mama 2.5%, y en términos generales el 17% de canceres en América del Sur surgen
a partir de alguna infeccion, en comparacion con América del norte 3% y especificamente la
infeccion por VHB es responsable del 60% de los casos de CHC mientras que en paises

desarrollados es de 23%.20:22.23

En los paises de ingresos bajos y medios de la region existe una barrera importante para
el acceso a salud,® en relacion a pruebas contra el virus de la Hepatitis B y C, asi como el acceso
a tratamientos antivirales, en contraste con paises de ingresos altos en donde existe un aumento

en la prevalencia de exceso de peso corporal y diabetes. Por lo que las personas con mayor
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riesgo en cuanto a infeccion viral con virus de la hepatitis B y C son personas vulnerables como

los inmigrantes indocumentados, personas de escasos recursos y sin hogar.’”?*

Asi también la disminucién del poder adquisitivo y de la economia afecta a los hogares en
cuanto a la calidad de su dieta, debido a que perjudica la demanda de productos sanos y
nutritivos, los cuales son considerados mas caros, y se favorece aquello productos mas
accesibles o baratos, mismos que suelen tener un alto contenido de calorias, grasas, azucares,
y sales perjudiciales para la salud. De esta manera los productos nutritivos en su mayoria mas

caros o con poco acceso a ellos, repercute en grupos mas pobres.?

En el aflo 2010 se estim6 que habia al menos 44.8 millones de indigenas en la region de
las Américas, aunque las poblaciones indigenas comprenden el 8% de la poblacion total en
América Latina y el Caribe, también comprenden el 14% de los pobres y el 17% de los

extremadamente pobres (es decir, personas que viven con menos de $2.50 USD por dia).'

Los jévenes indigenas son especialmente vulnerables a la introduccion temprana del
alcohol y comienzan a beber a edades mas tempranas que otros grupos, que es un factor de
riesgo bien establecido para la dependencia del alcohol mas adelante en la vida y la consecuente
afeccién hepatica. El abuso de alcohol tal vez resulte en miles de millones de dorales de salarios
perdidos por afio, situacién que viene a exacerbar el poco acceso a los servicios de salud que

tiene la region.*

De esta manera las caracteristicas sociodemograficas en cuanto al acceso, prestacion y
la atencién medica tienen un efecto significativo. De hecho, se ha descrito definitivamente que la
etnia, el género, el contar con un estado de seguro de salud y la riqueza de un individuo pueden

influir en su atencién y curso clinico.2®

En las subregiones con altos indices de desarrollo y otras que buscan la reduccién de los
casos de cancer hepatico relacionado con las complicaciones producidas por los virus de la
hepatitis, a través del acceso a terapias y esquemas de vacunacién, se esta observando una
nueva relacién del cancer hepatico con la enfermedad del higado graso no alcohdlico el cual tiene
una estrecha relacion a la obesidad y diabetes, y que puede promover de manera independiente
la génesis del CHC en higados no cirréticos, si bien el alcohol afecta a toda la regién casi el doble
mas que a nivel global, la mortalidad por este tipo de cancer es mayor en paises en vias de
desarrollo debido a la falta de deteccién temprana y control adecuado de la enfermedad, no
obstante en toda la regién la prevencion y promocién de la salud debe considerarse el mejor arma

para contrarrestar el auge en la prevalencia de esta enfermedad.



CAPITULO 2. FACTORES QUE FAVORECEN EL DESARROLLO DE
CANCER HEPATICO EN PACIENTES ADULTOS EN AMERICA

SUMARIO:
e Estilos de viday habitos alimenticios
e Agentes infecciosos

¢ Antecedentes médicos y patolégicos

En el siguiente capitulo se describe como los estilos de vida de la region de las Américas
incluyendo la tendencia de habitos alimenticios que comparte la poblaciéon urbana y rural,
repercute y fomenta el desarrollo de la enfermedad de higado graso no alcohdlico en lo
concerniente a la alta incidencia de CHC y como los alimentos hipercaldricos mas el sedentarismo

contribuyen al desarrollo del mismo.

Existen diversos factores extrinsecos como en el caso de aflatoxinas que se relacionan
con la contaminacion del maiz en las regiones principalmente cdlidas, deben considerarse de
importancia en el desarrollo de esta enfermedad, sin dejar de enfatizar los VHC y VHB, entre

otros factores que permite comprender el caracter multicausal de esta enfermedad en la region.
2.1 Estilos de vida y habitos alimenticios

Entre los factores que favorecen el desarrollo de cancer hepético se encuentran los estilos
de vida que impulsan el desarrollo de obesidad, siendo este el factor mas comun y bien
documentado de desarrollar enfermedad del higado graso no alcohélico (EHGNA), con la cual
hay una estrecha relacién y es considerada la tercera causa mas comun de CHC en los Estados
Unidos, sin dejar de considerar los estilos de vida que promueven la diabetes mellitus tipo 2 y

dislipidemia.?’

Esta grasa acumulada a nivel del higado puede producir inflamacion o esteatohepatitis no
alcohdlica (EHNA), cuando ademas de cumulo de grasa hay inflamacién, esto a su vez progresa
a dafio hepatico hasta una etapa terminal mediante fibrosis, por lo tanto, el cumulo de grasa a
nivel hepatico puede venir a ser condicionante para el desarrollo de cancer hepéatico pasando

previamente por una enfermedad hepética avanzada.?428—30

Los mejores datos generados hasta la fecha demuestran que la pérdida de peso en
general es la clave para mejorar las caracteristicas histopatologicas de la EHGNA, hay
investigaciones que describen que existe una curva de dosis-respuesta, en la que cuanto mayor

es la pérdida de peso, mas significativa es la mejora en la histopatologia, de modo que 210% de



pérdida de peso se asocié con una mejoria en todas las caracteristicas de la EHNA, incluida la

inflamacioén portal y la fibrosis.?’

La universidad de Washington en su articulo publicado en el afio 2016 sobre tendencias
epidemioldgicas de obesidad en América del Norte, describe que la prevalencia de obesidad entre
adultos mayores de 20 afios es del 36% aproximadamente. En general la prevalencia de obesidad
entre mujeres fue mayor que entre los hombres, aunque la prevalencia de la obesidad varia segun

el género, etnia y nivel socioeconomico.®!

La universidad de Carolina del Norte en Estados Unidos en su articulo sobre obesidad y
transformacion del sistema alimentario en Latinoamérica explica que la regién enfrenta un
importante problema con la dieta la cual repercute en enormes costos econdémicos, estos cambios
involucran ingesta de bebidas azucaradas y alimentos con baja densidad de nutrientes menos
saludables, esto conlleva hasta niveles de sobrepeso en la mayoria de edades, estos cambios
surgen gracias a la transformacién del sistema alimentario en la region, con el aumento de
procesadoras de productos, supermercados, empresas de logistica y cadenas de comida rapida
los cuales buscan vender un producto no necesariamente nutritivo gracias a las empresas de
publicidad, por lo que el acceso a alimentos de bajo costo viene a ser una espada de dos filos

para la region.*?

Mas de la mitad de las mujeres en América Latina tienen sobrepeso y obesidad, y en el
caso de México y Chile las cifras alcanzan dos tercios de las mujeres y mas de la mitad de los
hombres, considerandose a la regién de Latinoamérica dentro de las regiones con ingresos
medios y bajos con las poblaciones mas obesas, esto es posiblemente a las principales

tendencias dietéticas de la regiéon con un aumento de alimentos pocos saludables.??

El azlicar es un elemento importante en todos los alimentos y bebidas de América Latina,
en particular el café, los pasteles, los alimentos envasados y las bebidas azucaradas, asi por
ejemplo México, Argentina y Chile son tres de los cinco paises con las ventas per capita mas
altas en calorias de bebidas azucaradas, de esta manera la comida chatarra o comida no esencial

en Latinoamérica ha ido en aumento.3?

Estos alimentos, a excepcion de los bocadillos salados, tienen un alto contenido de azlcar
agregada y grasas saturadas, y muchos tienen un alto contenido de sodio. México encabeza la
lista de consumo de comida no esencial con cerca de 60 g per capita por dia por persona, seguido
de Chile 52 g, Brasil 26 g y Colombia 16 g.*

La Asociacion Estadounidense para el Estudio de Enfermedades Hepéticas (AASLD) en
un articulo publicado en el 2017 sefiala que la modificacion del estilo de vida consistentes en
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modificaciones del tipo de dieta, es decir con pocas calorias, baja en grasa principalmente de
grasas saturadas y trans, ejercicio y pérdida de peso pueden modificar el curso del higado graso
no alcohdlico, como se comentd, la EHGNA progresa a EHNA la cual puede progresar a cirrosis
y cancer hepatico, por lo que los estilos de vida y hébitos alimenticios concomitantes se basan
en un equilibrio en la dieta, las cuales mejoran el estado del higado graso no alcohdlico y la

fibrosis que en su momento se produce.?’*?

Aunque no es conocido que macronutrientes especificos aumentan la susceptibilidad a
desarrollar la enfermedad de higado graso no alcohdlico, si es cierto que la grasa saturada, dieta
baja en fibra y las dietas ricas en carbohidratos han sido asociadas con el riesgo de higado graso

no alcohdlico.?

En una revisién documental se describe que los azucares con fructuosa son nutrientes
densos de energia, es decir contiene una importante cantidad de calorias, por lo que la ingestion
de alimentos o bebidas ricas en fructuosa, como lo son la bebidas edulcoradas con jarabe de
maiz que contiene fructuosa puede generar un aumento de los niveles plasmaticos de
triglicéridos, a su vez fomentar la lipogénesis de novo hepatico, lo cual contribuye a la
acumulacion de lipidos intrahepaticos en la EHGNA o EHNA 3436

El Centro Medico la Universidad de Texas en el afio 2014 en su ensayo clinico el aumento
de la lipogénesis de novo es una caracteristica distintiva de las personas con enfermedad de
higado graso no alcohdlico en el que se estudié sujetos con sindrome metabdlico se concluy6
gue aquellos sujetos con higado graso no alcohdlico tenian un aumento en la sintesis de acidos

grasos, asi como niveles plasmaticos nocturnos mas elevados secundario al tejido adiposo.>%’

Todo apunta a que los estilos de vida sedentarios incrementan el riesgo de higado graso,
aungue no como factor independiente; en un estudio multinacional del Estudio Latinoamericano
de Nutricion y Salud, en el que el que se incluyeron 8 paises latinoamericanos, realizado entre el
2014 y 2015 describe que en los paises de América Latina se utilizan varias horas al dia para
actividades sedentarias, especificamente se hace referencia del estar sentado, también se han
encontrado variaciones en los niveles de tiempo sentado entre paises, que van desde 300

minutos por dia en Ecuador hasta 480 minutos por dia en Argentina y Per(.38

Los individuos mas jévenes, de 21 a 30 afios pasan mas tiempo sentados en su tiempo
libre que los individuos mayores de 61 afios, y en general los hombres, y los de alto nivel
socioecondmico y educativo son mas sedentarios. Asi mismo sefiala que los que tienen un mayor

nivel econémico o educativo se ocupan en mas actividades sedentarias, sin embargo, los que
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tienen un nivel econdmico mas bajo ocupan mayores horas en la visualizacion de television, lo

que viene a resultar en una reduccién de la actividad fisica en ambos grupos.=8

En contraste practicar actividad fisica disminuye el contenido de triglicéridos
intrahepéaticos y los marcadores de dafio hepatocelular en pacientes con EHGNA
independientemente de la pérdida de peso, por lo que las asociaciones americana, europea y
coreana para el estudio de enfermedades hepaticas, obesidad y diabetes, recomiendan de 150 a
200 minutos por semana de actividad fisica aerébica con una intensidad moderada en 3 a 5

sesiones.?7:33

Asi también la dieta baja en fibra y rica en grasa fomenta el crecimiento excesivo de
patégenos gram negativos en la microbiota intestinal lo cual contribuye a una mayor absorcién
intestinal de fragmentos bacterianos como los lipopolisacaridos, y en consecuencia esto conlleva
a una endotoxemia metabdlica la cual es menor que la producida en el choque séptico, pero lo
suficiente para activar a los receptores de las células dendriticas, receptor CD14, receptor tipo
Toll, y la consecuente cascada inflamatoria que precede al desarrollo de la obesidad, la

resistencia a la insulina, y diabetes.*

La literatura sefala que la composicién bacteriana intestinal en pacientes con esteatosis
hepatica no alcohdlica esta modulada a través de la dieta, existen estudios que exponen que las
dietas ricas en fructuosa y sacarosa son esteatégenas en los seres humanos, la fructosa
prevalece entre los alimentos altamente procesados y ofrece un valor nutricional insignificante
ademas de tener una relacion con la incidencia y gravedad de la esteatosis hepatica no

alcoholica.?40:34

Asi mismo la microbiota intestinal puede desempefiar un papel importante en el desarrollo
de esteatosis hepatica no alcohdlica y esteatohepatitis no alcohdlica puesto que el sobre-
crecimiento bacteriano del intestino delgado, la destruccion de la funcién de barrera de la mucosa
intestinal y una dieta rica en grasa exacerban la formacién de la fibrosis hepatica y un posible

desarrollo de carcinoma hepatocelular.?®

Por concepto el colon tiene mayor nimero de colonizacion microbiana en comparacion
con el intestino delgado, el sindrome de sobre-crecimiento bacteriano del intestino delgado se
define de forma mas inclusiva como un sindrome clinico de sintomas gastrointestinales causados
por la presencia de un nimero excesivo de bacterias en el intestino delgado, estas bacterias
suelen ser coliformes, que se encuentran tipicamente en el colon e incluyen especies
predominantemente gram negativas aerébicas y anaerdbicas que fermentan carbohidratos

produciendo gas.*
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Este niUmero excesivo de bacterias corresponde al hallazgo de 210° unidades formadoras
de colonias (UFC) por ml de aspiracion en el yeyuno proximal, el valor normal es < 10* UFC/m.
Hay varios estudios que indican que los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica tienen una

mayor prevalencia de sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado.*>43

Asi mismo en un estudio de casos y controles realizado por The Cleveland Clinic
Foundation en Norteamérica en el 2016 describe que los pacientes con sobrecrecimiento
bacteriano del intestino delgado tienen un mayor riesgo de esteatosis hepatica y pueden
beneficiarse de un control agresivo de los factores de riesgo para EHGNA, incluido el sindrome
metabdlico, por lo que tanto de manera directa como inversa los pacientes con sindrome de
sobrecrecimiento bacteriano tienen el riesgo de favorecer esteatosis hepatica como de este

favorecer el sobrecrecimiento bacteriano a nivel gastrointestinal superior.**

Se ha observado un aumento de la permeabilidad intestinal y alteraciones de la union
estrecha de las zonas apicales intestinales en pacientes con esteatosis hepética no alcohdlica, la
cual esta relacionada con una mayor prevalencia del sindrome de sobre-crecimiento bacteriano

del intestino delgado.?®

El programa de biologia del cancer en Philadelphia Estados Unidos en el 2020 sefiala que
las dietas ricas en acidos grasos poliinsaturados entre los cuales se encuentran el omega 3 y
omega 9, asi como también cereales, frutas, verduras altos en antioxidantes, dieta baja en carnes
rojas y carbohidratos derivados del azucar corresponden a la dieta mediterranea la cual se asocia
a una reduccién de la esteatosis hepatica, puesto que los acidos grasos omega 3 y 9 alivian el
estrés oxidativo y el estado proinflamatorio, asi también se ha demostrado que reduce el riesgo

de carcinoma hepatocelular y la mortalidad global por cancer.*>—*7

Aunque hay pocos estudios que correlacionen la dieta en su papel de carcinogénesis
hepatica, en un estudio de cohorte prospectivo publicado en 2019 y realizado por la universidad
de Boston de Estados Unidos se encontré que una mejor adherencia al patrén dietético de la
AHEI-2010 (indice alternativo de alimentacion saludable 2010) y al patrén dietético AMED
(puntuacién de la dieta mediterranea alternativa) se relacioné con un riesgo menor de desarrollar
CHC, menciona también que hay muchos estudios que se enfocan en componentes particulares
de la dieta como los azucares, carnes rojas y procesadas, los cuales han tenido resultados

inconsistentes.*’

Se han desarrollado cinco recomendaciones dietéticas clave con la que se podria reducir
la incidencia y progresion de la EHGNA vy los factores de riesgo asociados, mucho de los

beneficios son el resultado del efecto colectivo de patrones dietéticos puestos en practica, entre
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estos estan seguir un patrén de dieta mediterrdnea, limitar alimentos procesados y bebidas con
fructuosa agregada, reemplazar los alimentos con alto contenido de &cidos grasos saturados con
alimentos con alto contenido de acidos grasos poliinsaturados y monoinsaturados, especialmente
aquellos ricos en omega 3, evitar el consumo excesivo de alcohol y reemplazar la comida rapida,
los productos de panaderia comercial y dulces por alimentos no procesados con alto contenido

de fibra, incluido cereales integrales, verduras, frutas, legumbres, nueces y semillas.*°

Hay estudios que respaldan que la exposicion a agentes quimicos también puede resultar
en la formacién de afecciones hepéaticas, en el afio 2010 se publicé un articulo por la universidad
de Louisville de Estados Unidos en el que se estudi6 a trabajadores expuestos al cloruro de vinilo
utilizado en la fabricacién de plastico, cloruro de polivinilo (PVC), dicho estudio no especifica la
cantidad de exposicion, sin embargo documenta que un tercio de todos los productos quimicos
industriales pueden provocar cambios grasos en el higado, sin que haya factores como obesidad
o habito de consumo de alcohol de por medio, lo que llamaron esteatohepatitis asociada a

sustancias toxicas.*”8

La divisién de Gastroenterologia y Hepatologia de La Facultad de Medicina y Ciencias de
Mayo Clinic, Minnesota Estados Unidos, publicé un articulo de revision en el afio 2019 en el que
explica a través de un meta analisis de 19 estudios sobre dosis respuesta, que el consumo de
10 g de alcohol por dia representa un riesgo estadisticamente significativo del 4% tanto de
incidencia en la cual hay un mayor efecto, como de mortalidad para cancer hepatico, sin embargo
explica que el riesgo pareciera ser menor en relacion a la producida en sinergia con virus
hepatotrofos, sin embargo no queda excluida que el riesgo es alto debido a que el alcohol esta
clasificado por la IARC como cancerigeno del Grupo 1 en humanos, es decir el grupo en el que

hay pruebas suficientes que confirman que puede causar cancer.84°50

En el afio 2018 se describe un estudio descriptivo retrospectivo transversal de 200
trasplantes de higado por el Hospital Nacional de Guillermo en Lima Peru, en el que se concluye
que el 13% tuvo diagnostico de CHC en su mayoria hombres con un promedio de edad de 59
afos, dentro de los trasplantados la principal causa etoldgica asociada a CHC fue el higado graso

alcohdlico.%!

Es importante considerar que el consumo de cigarrillo contribuye al desarrollo de esta
patologia, puesto que la proporcion de casos y mortalidad de cancer hepético atribuida al
consumo de cigarrillos en adultos de 30 afios 0 mas en América del Norte es de alrededor del

23%, en sexta posicion atras del producido en otros érganos principalmente el pulmén.
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Sin embargo el consumo de cigarrillos en adultos estadounidenses de 18 afios 0 mas es
bastante influenciado segun el nivel educativo de la persona, debido a que pareciera haber
disminuido el consumo de cigarrillos del 42% en 1965 al 14% en el 2018 en personas con nivel
educativo mayor en contraste con aquellas de nivel educativo menor en la que el consumo ha
disminuido lentamente, el 36% de los que tenian un nivel educativo general y el 24% de los que
tenian al menos un diploma de secundaria fumaban en contraste con el 4% de los que tenian un

titulo de posgrado.®

Por otra parte, es importante considerar el hallazgo de que existen estudios que explican
que el consumo de alimentos contaminados con micotoxinas, en el caso de aflatoxinas, son una
causa de cancer hepatico, como se comentara mas adelante. Estas toxinas se forman por una
precaria manera de almacenar los alimentos como los granos basicos entre los cuales incluye el
maiz, con muy alta demanda en Latinoamérica, tal problema es mas acentuado en areas mas
calidas de la region. Los alimentos que pueden verse afectados por las aflatoxinas incluyen
cereales, especias, cacahuetes, pistachos, nueces de Brasil, chiles, pimienta negra y frutos secos

e higos.®

Mucho de la tendencia actual del consumo alimentario en la region de las Américas
fomenta el inicio de alteraciones hepaticas como el EHGNA, que en el curso de la enfermedad
contribuird a desarrollar fibrosis y en una etapa crénica cancer hepatico. Asi mismo la evidencia
anterior nos brinda una pauta que desde los inicios de la etapa adulta, se observa una tendencia
a la vida sedentaria, por el uso de la tecnologia y el aumento del transporte cada vez mas
auténomo, el ocio y el aumento de actividades con poco contenido de ejercicio fisico, fomentan
el desarrollo de alteraciones que contribuyen a definir los factores que influiran en el desarrollo
de cancer hepatico, por lo que los hallazgos descritos indican que aunque el cancer hepéatico es
una patologia con alta mortalidad per se, mucho de los factores que contribuyen a su desarrollo

son en gran medida modificables.
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2.2 Agentes infecciosos
2.2.1 Aflatoxinas

El nombre aflatoxina refleja el hecho de que este compuesto fue reconocido por primera
vez en granos de mani dafiados y contaminados con Aspergillus Flavus, descubiertos por primera
vez en 1960, estas son micotoxinas producidas por hongos del género Aspergillus sobre todo de
la especie Flavus y Parasictus, y se producen en un almacenamiento inadecuado de alimentos,
el cual se da con mayor frecuencia en las regiones mas célidas del continente. Los alimentos que
suelen verse afectados incluyen granos de maiz, nueces, mani, chiles, pimienta negra, higos y

frutos secos.85253

Segun la Red Mundial del Fondo de Investigacion del Cancer en su informe sobre cancer
hepatico en el 2015 explica que existe una fuerte evidencia sobre consumir alimentos
contaminados con aflatoxinas es una causa de cancer hepatico, 8 factor etiolégico o cofactor en
el desarrollo de carcinoma hepatocelular.>* De las cuatro micotoxinas principales aflatoxina B1,
B2, G1 y G2, la aflatoxina B: (AFB:) es el carcindbgeno natural mas potente conocido. Los
mamiferos producen otra aflatoxina, la aflatoxina M1 (AFM), después del consumo de alimentos
contaminados por AFB;, este es un dato interesante debido a que las vacas pueden convertir
AFB:en AFM; y transmitirlo a través de su leche misma que viene a constituir un buen porcentaje

de la dieta.5%53

El Departamento de Salud y Servicios humanos a través del Programa Nacional de
Toxicologia de los Estados Unidos en el afio 2016 describe en su informe sobre carcindbgenos
que antes de la cosecha de granos los niveles de aflatoxinas aumentan durante las sequias y los
niveles posteriores a la cosecha aumentan cuando no secan adecuadamente antes del
almacenamiento 0 no estan protegidos de infestaciones de insectos y roedores. El secado y
almacenamiento rapidos después de la cosecha en un area con un contenido de humedad inferior
al 10% puede eliminar la mayor parte de la contaminacién. Algunas propiedades de Las
aflatoxinas de importancia es que estos son relativamente inestables a la luz y al aire,
particularmente en disolventes polares o cuando se exponen a agentes oxidantes, luz ultravioleta
o soluciones con un pH inferior a 3 o superior a 10. Las aflatoxinas se descomponen en sus
puntos de fusion, que se encuentran entre 237°C (grados centigrados) y 299°C para aflatoxina

G1 Yy M respectivamente, pero no se destruyen en condiciones normales de coccion.*®

La exposicion aguda a aflatoxinas produce aflatoxicosis, siendo el higado el 6rgano diana
donde las funciones hepaticas se ven afectadas incluyendo el metabolismo normal de

carbohidratos, lipidos y sintesis de proteinas. La exposicion cronica a dosis subletales produce
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cancer hepatico debido a que hay suficiente evidencia de que AFB;: puede interactuar con el acido
desoxirribonucleico (ADN), en el gen supresor de tumores p53, produciendo dafio. Si el ADN no
se repara, puede ocurrir una mutacion que puede iniciar la cascada de eventos necesarios para

producir cancer hepatico.>?%

La susceptibilidad humana a las aflatoxinas puede variar segun el sexo, la edad, la salud,
la nutricion, el estrés ambiental y nivel y duracion de la exposicidbn. En muchos casos, la
exposicion se debe al consumo de un Unico alimento basico afectado, en el caso de algunos
alimentos basicos como el maiz en paises tropicales, donde el problema es mucho mayor que en

zonas templadas de la regién, asi también en areas rurales en mayor medida que la urbana.>?->4

De acuerdo a las regulaciones mundiales para micotoxinas en el afio 2004 se public6 un
compendio por la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura
(FAO), en la que mas de 76 paises han legislado limites para las aflatoxinas, que van de 0 a 35

nanogramos/gramo (ng/g).%?

Se sabe que estas micotoxinas se distribuyen de manera heterogénea, ha habido informes
de concentraciones de aflatoxinas superiores a 1,000,000 ng/g para granos de mani individuales,
y mas de 4,000,000 ng/g en granos de maiz. Aunque no hay datos consistentes sobre la dosis
toxica de aflatoxinas en humanos, se han documentado brotes de aflatoxicosis debido a granos
de maiz contaminado con una concentracion promedio de 354 ng/g. Aunque en paises
desarrollados con mayor regulacion institucional rara vez ha ocurrido contaminacion por
aflatoxinas en niveles que produzcan aflatoxicosis, es mas probable que ocurran exposiciones
agudas y cronicas en paises en desarrollo donde no existen limites regulatorios y malas practicas

agricolas en el manejo y almacenamiento de alimentos.52

La Universidad de Pittsburgh, Pensilvania Estados Unidos, en el 2010 en su articulo
Global burden of aflatoxin induced hepatocellular carcinoma describe que Canada, Estados
Unidos y Argentina consumen 86 gramos de maiz por persona al dia, México 300 gramos y Brasil
63 gramos, asi mismo asumiendo un rango de exposicion a aflatoxinas con o sin el impacto
sinérgico del VHB, concluye que las aflatoxinas pueden desempefiar un papel causal entre el
4.6% y 28.2% en todos los casos de carcinoma hepatocelular. Cabe destacar que, en México,
donde la prevalencia del VHB es relativamente baja pero la contaminacion por aflatoxinas en los
alimentos es relativamente alta, las aflatoxinas parecen ser un factor de riesgo significativo de

carcinoma hepatocelular.5®

Anteriormente la forma principal de estimar la exposicion a aflatoxinas era observando

cual era la media de consumo de maiz o nueces y a partir de esto medir o asumir los niveles de
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aflatoxinas, sin embargo actualmente debido a la caracterizacion de biomarcadores como los
aductos de aflatoxina-albumina sérica o afltaoxina-N7-guanina en orina, los cuales reflejan las
exposiciones largas y cortas respectivamente, es posible mejorar las estimaciones de exposicion

a afltaoxinas y cuanto se ha biotransformando para aumentar el riesgo de cancer. °¢°’

Ahora bien las fumonisinas son micotoxinas producidas por el hongo del genero fusarium,
los cuales son contaminantes comunes del maiz y productos a base de maiz, la fumonisina B1
es la mas abundante, aunque no hay evidencia consistente, dada las interacciones encontradas
en la contaminacion con aflatoxinas y fumonisinas, y el hecho de que ambas toxinas estén
presentes en poblaciones con alta prevalencia de infeccién por VHB, y alto consumo de maiz
contaminado, es plausible un papel de las fumonisinas en el desarrollo de CHC, principalmente

en Centroamérica y Mexico.5"%8

Se han documentado co-exposiciones a aflatoxinas y fumonisinas en América Latina, por
ejemplo se analiz6 el maiz de 22 distritos de Guatemala en el afio 2012 por El laboratorio de
Diagnéstico Molecular y Centro de Investigaciones en Nutricion y Salud, encontrando que el 36%
de las 572 muestras dieron positivo a aflatoxinas y el 99% de 640 muestras dieron positivo a
fumonisinas, pais centroamericano donde se sefiala tener las tasas mas altas de carcinoma
hepatocelular en América latina tanto en hombres como mujeres. La incidencia de cancer
hepatocelular en Guatemala y el vecino México se atribuye a altas tasas de hepatitis viral crénica,

consumo de alcohol y exposicion a aflatoxinas ambientales.®”*8
2.2.2 Virus de hepatitis B

Existe un vinculo entre el cancer de higado y la cirrosis, en Estados Unidos el porcentaje
es del 3 al 10%, en la mayoria de regiones la infeccién por VHB se asocia con la mayoria de
casos de cirrosis y a su vez el 80% se vincula a casos de CHC. El VHB se ha clasificado por la
IARC como cancerigeno para humanos. A manera de ver un panorama el 5% de la poblacién

mundial esta afectada cronicamente con el VHB.%*

El riesgo de desarrollar CHC entre personas infectadas cronicamente por el VHB depende
de la carga viral, aungue no hay un nivel de corte discreto, tener copias virales> 105/ml confiere
un riesgo de 2.5 a 3 veces mayor de CHC durante un periodo de seguimiento de 8 a 10 afios,

que tener una carga viral mas baja.>*

Existe un 10% al 25% de riesgo de por vida de CHC entre portadores del VHB, la OMS y
el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) proyectan que anualmente

unas 600,000 personas con infeccidn cronica mueren de carcinoma hepatocelular y enfermedad
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hepéatica crénica vy, finalmente, de 35 a 87 millones de los 350 millones de portadores del VHB

prevalentes en todo el mundo morirdn de CHC.>

La vacunacion contra el virus de la VHB, reduce el riesgo de hepatocarcinoma, sin
embargo, la vacuna es ineficaz en el 5 a 10% de personas.>*

Existe un efecto sinérgico entre el virus de la VHB con aflatoxinas y probablemente con

fumonisinas, sobre el riesgo de desarrollar cancer hepatico.>*

2.2.3 Virus de hepatitis C

En 1994 la agencia Internacional para La Investigacion Sobre el Cancer clasifico al Virus
de la Hepatitis C como cancerigeno para los humanos. Este es un virus ARN de la familia
Flaviviridae, descrito en 1989 al identificarse el genoma de la hepatitis no A no B transmitido por

sangre, y cuyas pruebas estuvieron disponible hasta 1990.%*

Hay 7 genotipos principales y 67 subtipos del VHC, el genotipo 1a es el mas comun entre

las personas infectadas en Estados Unidos.%1*

Las tasas de prevalencia de infeccion por el VHC en Estados Unidos, Brasil, Argentina,
Colombia es del 0.8 al 1.3%, y muy por debajo se encuentra Canada con 0.6% a 0.8%, y en
México, Centroamérica, Bolivia, Peru, y Venezuela el porcentaje es de 0.6% donde no esta tan

prevalente.>>°

La infeccién crénica con el VHC en Estados Unidos es en un gran porcentaje transmitido
por sangre, y le confiere mayor riesgo de desarrollar cancer, representando 1 de cada 4 casos
de cancer hepatico relacionado a este virus, y en su mayoria las personas infectadas no estan
diagnosticadas, por lo tanto, no reciben tratamiento. Para agravar el desafio hay un aumento de
mas de 3 veces en las infecciones agudas por VHC notificadas a la CDC entre 2010 y 2017 como
consecuencia de la epidemia de opioides, de las cuales entre el 75% y el 85% progresaran a una

infeccién crénica.?°

Por lo que en un intento por mitigar la creciente carga de enfermedad asociada al VHC,
la CDC y el Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de los Estados Unidos emitieron nuevas
recomendaciones en 2020 para la prueba Unica del VHC en todos los adultos de 18 afios 0 mas,
sin embargo, esta recomendacion alun no se implementa en la mayor parte de paises de la

region.?
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2.3 Antecedentes médicos patoldgicos

Segun la clasificacién de internacional de enfermedades representativos de riesgo para
CHC, a parte de las afecciones hepaticas causados por los virus de la hepatitis B y C, los
trastornos relacionados con el alcohol como la hepatopatia alcohdlica, desordenes metabdlicos
como la diabetes, obesidad, sindrome metabdlico, enfermedad del higado graso no alcohdlico,
existen también algunos desordenes genéticos que favorecen el desarrollo del carcinoma
hepatocelular, entre estas estan hemocromatosis, porfirias, enfermedad de Wilson, y deficiencia
de alfa 1 antitripsina aunque estas contribuyen en un grado mucho menor, en Estado Unidos la
contribucidon de estos desordenes genéticos tan solo fue del 1.5%, en comparacion con los
trastornos metabdlicos alrededor del 32%, VHC alrededor del 20.5%, alcohol 13.4%, tabaquismo
9%, VHB 4.3%, en suma el 59% representa la carga de fraccién atribuible de factores de riesgo

que contribuyen al carcinoma hepatocelular, lo cual viene siendo significativo.’

El cancer hepatico se encuentra estrechamente relacionado con la cirrosis hepética
independientemente de su etiologia, ya que la necro inflamacion crénica asociada a los procesos
regenerativos condiciona la aparicion de mutaciones genéticas que fomentan el desarrollo de la
célula tumoral, aunque hay que considerar que existe un porcentaje de pacientes no cirréticos
gue pueden desarrollar esta morbilidad el cual va del 10 al 55%. La cirrosis secundaria a VHC o
VHB es uno de los factores de riesgo mas comunes para desarrollar la patologia como se
comentd en el parrafo anterior sin embargo debido a la introduccién de las terapias antivirales de
accion directa contra hepatitis C, vacunaciéon contra la hepatitis B y el aumento de personas con
sobrepeso y obesidad pareciera que estos antecedentes van desplazandose cada vez mas por

la esteatosis hepatica.®%—52

De los trastornos metabdlicos la incidencia de CHC relacionado con enfermedad del
higado graso no alcohdlico esta aumentado a una tasa anual del 9%, esto explica porque el
porcentaje de paciente con CHC sin cirrosis parece ir en aumento debido a el sindrome

metabdlico y a la EHGNA 286263

Como es conocido la obesidad es un factor importante para el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2, la evidencia sugiere que existe mayor riesgo de CHC en personas con sobrepeso
y obesdidad,®* asi también un buen porcentaje de revisiones sistematicas confirman una relacion
significativa entre la diabetes mellitus y el cancer hepatico, encontrandose mayor riesgo de CHC
entre personas con diabetes e hiperinsulinemia, sugiriendo sin embargo que la diabetes precede
al desarrollo de cirrosis y hepatocarcinoma, dato importante es que la esteatosis hepatica es

comun en personas con diabetes mellitus debido a la resistencia a insulina.?4546%
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En cuanto a anomalias genéticas la hemocromatosis es un antecedente medico con alto
riesgo a desarrollar CHC, los pacientes con esta patologia que progresan a fibrosis tienen hasta
un 45% de desarrollar cancer hepatico, en este caso se refiere a la contencién de demasiado
hierro en el cuerpo que provoca inflamacion en el higado. Este puede ser un trastorno genético
heredado de padres a hijos, por lo que se encuentra desde el nacimiento. Hay evidencia
acumulativa sobre un vinculo entre el exceso de hierro hepético y el sindrome metabdlico, donde

este favorece el desarrollo de fibrosis hepatica.®6-¢’
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CAPITULO 3. PRESENTACION CLINICA DEL CANCER HEPATICO EN
AMERICA

Sumario
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e Complicaciones

En este capitulo se explicaran hallazgos importantes sobre la epidemiologia, fisiopatologia,
manifestaciones clinicas, tratamiento, y de cémo el diagnostico oportuno principalmente a través
del papel de la radiologia contribuye a aumentar la efectividad del tratamiento y reducir las

complicaciones que se han descrito sobre esta patologia.

3.1 Epidemiologia del cancer hepatico en América

Segun las estimaciones de Globocan para el afio 2020 la tasa de incidencia estandarizada
por edad por 100 mil habitantes, de cancer hepatico en Norte América en hombres es del 10.1y
3.7 en mujeres, en América Central es de 6.9 en hombres y mujeres 5.7; el Caribe 6.8 en hombres
y 4.3 en mujeres; en América del Sur 5.4 en hombres y 3.3 en mujeres.” El cAncer hepatico en
Norte América en hombres se ha estabilizado, aunque sigue aumentado en mujeres con un alza

mayor del 2% anual.?®

El CHC representa mas del 80% de los canceres de higado primario en todo el mundo por
lo que es el tumor primario mas frecuente seguido del colangiocarcinoma, se estima que casi el
85% de los casos de CHC ocurren en paises de recursos bajos o medios, sin embargo, hay una
tendencia sustancial sobre el aumento de casos en paises con altos indices de desarrollo debido

a la creciente tasas de obesidad en estos paises.**>*

Después del cancer de pulmén, el cancer de higado fue la segunda causa principal de
afos de vida perdidos por cancer en todo el mundo entre 2005 y 2015, con un aumento del 4,6%
en los afios de vida absolutos perdidos. El cancer de higado es un tumor altamente mortal, con

la mayoria de los casos detectados en etapas tardias y una relacion de incidencia/ mortalidad
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que se acerca a 1.%°%7% para el 2020 segun Globocan el tipo mas comln de mortalidad por

cancer por pais entre hombres y mujeres en Guatemala es el cancer hepatico.’

El CHC en raras ocasiones se observa en las primeras 4 décadas de la vida, exceptuando
en regiones donde la infeccién por VHB es endémica. La edad media de diagnéstico es de 63-65
afios en América del Norte, en las poblaciones donde el riesgo es bajo, la mayor incidencia se da
entre personas mayores de 75 afios. Entre mujeres la tasa de incidencia aumenta hasta los 60
afos y luego se estabiliza. Este tipo de cancer es predominante en hombres, esto se explica
debido a que el sexo masculino posiblemente se expone a un mayor nimero de factores de riesgo
incluyendo infeccién por virus de hepatitis B y C, consumo de alcohol, tabaquismo, reservas de
hierro aumentadas, mayor indice de masa corporal y niveles elevados de hormonas

androgénicas.®°6°

Sobre la region de las Américas La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer
en el aflo 2021 en su reporte Cancer Incidence in Five Continents public6 que la tasa
estandarizada para la edad de incidencia especifica de cancer hepatico en
Ontario Canadé es de 5.8 por 100 mil varones mientras que en las mujeres el hepatocarcinoma
no entra en el ranking de los 20 mayores canceres, luego Estados Unidos con una tasa de 8.1
varones y 2.6 para mujeres, en Cérdoba Argentina es de 4.8y 2.5 en mujeres. En Cali, Colombia,
es de 5% para los varones, y 3.2% para mujeres. En Quito Ecuador de 5.6% en varones y 5.3%
en mujeres, En Uruguay 3.6% en varones, mientras que las mujeres no entran en el ranking de
los 20 mayores canceres y en Costa Rica se maneja un rango de 5.3 en los hombres, mientras

en las mujeres un 3.6.7:7°

Por otro lado, la IARC a través de Globocan 2021 ajustada para un promedio de tiempo
de 5 afios y mayores de 20 afios, muestra la incidencia en la region de las Américas para todos
los paises, Guatemala encabezando la lista con una tasa estandarizada para la edad para ambos
géneros de 25.8, seguido de Nicaragua con 17.3, Haiti 15, Estados Unidos 11.4, El Salvador 10.8,
México, 8.5, Colombia 5.7, Chile 7.9, Brasil 7.4, Argentina 6.1. La mortalidad mostrada tiene un
curso similar al de incidencia con excepcion de Estados Unidos que refleja una mayor regulacién

sanitaria.”®’

De igual manera la prevalencia mostrada para los 5 paises, en orden decreciente
Guatemala encabezando la lista con una tasa de 19.3, Puerto Rico 18.2, Estados Unidos 17.9,
Canada 14.3 y Nicaragua 13.9 en contraste con Paraguay y Venezuela con las prevalencias mas

bajas, menor a 6.7
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Las tasas de incidencia ajustadas por edad se han incrementado en paises con alto indice
sociodemogréfico desde 1990, inclusive las tasas de incidencia en los Estados Unidos se han
triplicado en las Ultimas tres décadas, esto se explica en parte a la alta prevalencia de infeccién
por virus de hepatitis C, asi como por el aumento progresivo de la enfermedad de esteatosis

hepéatica relacionado con la obesidad en las Gltimas dos décadas.*®

Sin embargo, en el afio 2020 la Universidad de Texas Southwestern Medical Center en su
articulo sobre nuevas tendencias explica que con la vacunacion contra la hepatitis B y los diversos
programas de tratamiento de terapia antivirales contra la hepatitis C a nivel global, se esta
produciendo un cambio en la epidemiologia del CHC, viniendo a ser una patologia
predominantemente de la hepatitis viral a una proporcién cada vez mayor de casos relacionados

con la esteatoepatitis no alcohdlica.®>*’

Dato importante a tomar en cuenta es que la supervivencia para el cancer hepético es del
20% en comparacion con otros tipos de cancer como el de préstata 98% y el cancer de mama
90%, en mucho de los casos por que esta enfermedad se subestima al diagnosticarla en etapas

avanzadas, repercutiendo un tratamiento oportuno y control de la enfermedad.?°

3.2 Fisiopatologia del cancer hepético

El proceso en el cual las células se transforman en cancerosas se denomina
carcinogénesis, el avance de técnicas de estudio genético permiti6 comprender como las
alternaciones a nivel genético conllevan a la célula normal a derivados altamente malignos, los
cuales se identifican como mutaciones, mismas que influyen en la aparicion de clones celulares
con caracteristicas alteradas a su antecesor. Fisiolégicamente el sistema inmunoldgico a través
de células especializadas es capaz de eliminar estas células en formacién en el proceso conocido

como inmunovigilancia tumoral.”

El CHC se produce en un complejo proceso de multiples pasos generalmente en el
contexto de la cirrosis hepatica la cual tiene diversas etiologias. Los eventos inician con el
desarrollo de nddulos cirréticos precancerosos con displasia de bajo grado los llamados n6dulos
displasicos de bajo grado, seguido por ndédulos displasicos de alto grado que pueden
transformarse en CHC, la transformacién maligna incluye vias relacionadas con angiogénesis,
capacidad de evasion y migracion puede darse en varios tipos de células entre las que incluye

hepatocitos maduros y células madre o progenitoras.5% 7273
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Cada nodulo del hepatocarinoma en formacién posee alrededor de 40 alteraciones
sométicas funcionales que se acumulan en las regiones codificantes, consecuentemente cada
tumor representa una Unica combinacién de alteraciones genéticas lo que hace que la

hepatocarcinogenesis sea un proceso complejo.’>"3

Las infecciones por los VHC y VHB se asocian con alteraciones moleculares precoces
implicadas en la transformacién maligna a través de la induccién de inflamacion croénica, y la
expresion a proteinas virales. Se ha descrito que en la infeccion por VHB se producen mutaciones
por insercién de ADN viral en los principales genes impulsores de la hepatocarcinogenesis, la
insercion de ADN del virus de Hepatitis B en los hepatocitos ocurre dentro del promotor TERT,
una subunidad catalitica de la enzima telomerasa, con lo que activan la misma y otros oncogenes.
Ahora bien, en cooperacion con la infecciébn por VHB, la exposicion a afltaoxinas Bl induce
aductos de ADN, es decir un segmento de ADN unido a un segmento de aflatoxina que induce la
aparicion de mutaciones frecuentes en particular en la proteina supresora de tumores p53.7273
Otra alteracién se observa en el gen K-RAS, que facilitaria el crecimiento de las células de forma

descontrolada, o aberraciones en las rutas Notch.”

Ahora bien en el proceso de progresion del carcinoma hepatocelular se han implicado
varias vias las cuales incluyen la sobreexpresién y mutacion del promotor TERT, los cuales estan
presentes en el 90% de casos de CHC en el cual hay un acortamiento de teldmeros; segundo la
via Wnt/b-catenina principalmente en paciente con infeccién por VHB y tumores bien
diferenciados; tercero la via de inactivacion de p53 con lo que adquiere capacidad para evitar la
supresion tumoral; en cuarto lugar, alteracion del complejo de remodelacion de cromatina; quinto
la via activacion de la familia de protooncogenos Ras y finalmente la via del estrés oxidativo,

todas estas vias contribuyen a la progresion y formaciéon del CHC.”

Las células estrelladas hepaticas o células perisinuoidales son los principales mediadores
celulares de fibrosis y cirrosis hepética, que actian en respuesta al dafio hepatico, y estan
fuertemente asociada al CHC, por lo tanto en la inflamacion del higado se produce un
microambiente patolégico con un infiltrado de células inmunolégicas innatas, células estrelladas
que en conjunto producen un medio protumoral con colageno, multiples proteinas de la matriz

extracelular, factores de crecimiento y citosinas.”

A diferencia del VHB, el VHC no puede integrarse en el genoma del huésped, aunque los
mecanismos moleculares de progresion de la enfermedad que conducen a fibrosis, cirrosisy CHC
aun no estan claros del todo, una teoria sugiere que la respuesta inmunolégica mediante citosinas

inflamatorias hacia proteinas nucleares del virus produce un ciclo continuo de muerte y
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regeneracion de hepatocitos que provoca un acumulo de mutaciones genéticas, hacia la

formacion del cancer.”?7®

En cuanto a la induccién de cancer hepético relacionado a higado graso, actualmente no
se comprende del todo, sin embargo, la evidencia sugiere que la hiperinsulinemia secundaria a
la resistencia a la insulina puede tener un papel significativo, debido a que la hiperinsulinemia
aumenta la expresion del factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1) que activan vias
sefalizacion que conducen al desarrollo de hepatocitos displasicos.’? asi como también ciertos
genes modificadores de la enfermedad como lo es el gen PNPLA3 que codifica la proteina 3 se
encuentra alterado, y hay evidencia que correlaciona la alteracién de este gen con la gravedad

de la enfermedad del carcinoma hepético en la esteatosis hepatica no alcohdlica.®?

En el contexto de la hemocromatosis, el exceso de hierro hepatico genera un exceso de
radicales libres que dafian el ADN y provoca la mutacion del mismo hacia el cancer hepatico, los

pacientes primero desarrollan cirrosis y entre el 40-60% finalmente produce hepatocarcinoma.”

3.3 Manifestaciones clinicas del cancer hepético

Entre las manifestaciones clinicas de los pacientes con CHC se incluyen dolor en el
cuadrante superior derecho del abdomen, pérdida de peso, y funciéon hepatica descompensada
evidenciada por alteracién en enzimas hepaticas con cirrosis. El abdomen agudo secundario a la
ruptura del tumor con hemorragia intraabdominal es una manifestacién poco comuin. Mas de la
mitad de los pacientes con CHC presenta anemia, aunque en algunos casos se ha reportado
eritrocitosis secundaria a produccion extrarrenal de eritropoyetina. En 10% a 20% de los casos

es posible auscultar un soplo hepético.5°

Al momento del diagnostico del CHC los pacientes suelen estar asintomaticos, sin
embargo, los sintomas que se presentan en etapas avanzadas del cancer incluyen dolor
abdominal, pérdida de peso, dolor toracico pleuritico por masas subescapulares o dolor 6seo por

metastasis a distancia.”®

La formacion del tumor induce a un empeoramiento de la funcién hepética debida al
reemplazo de tejido hepatico funcional con tejido neoplasico, o por invasion de la vena porta, por
lo que la ascitis, peritonitis bacteriana espontanea, hemorragia por varices, ictericia secundaria y

la encefalopatia hepatica pueden suscitar sospechas de la presencia del mismo."®

La exploracion fisica suele encontrar signos de cirrosis con hipertension portal, incluidos
angiomas aracniformes, ictericia, ginecomastia, eritema palmar, ascitis y caput
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medusa. Ocasionalmente se presenta un soplo sobre el higado debido a la naturaleza altamente

vascularizada del tumor.”®

3.4 Diagnostico del cancer hepatico

Como primera instancia, y dado que se ha estudiado que la cirrosis precede a la mayoria
de los casos de cancer hepético, es recomendable mantener un control periddico en los pacientes
con alto riesgo. Es recomendable el cribado en pacientes con cirrosis cada 6 meses
independientemente de la etiologia, especialmente si el didmetro de un ndédulo a nivel hepatico
excede los 10 mm, la probabilidad de que la aparicion de este, detectado mediante ecografia sea

un CHC es muy alta.”’

La factibilidad de las opciones curativas es el objetivo de la vigilancia sobre el CHC, segun
las guias la AASLD los criterios para el diagnéstico de CHC no se basan en una biopsia

confirmatoria sino en caracteristicas de imagen bien definidas.”®®

El monitoreo debe basarse en un examen ecogréfico ya que el analisis de estudios
recientes muestra que la determinacion de a-fetoproteina carece de la sensibilidad y especificidad
adecuadas para vigilancia y para diagnéstico, sin embargo, este si juega un papel importante de

marcador pronostico una vez diagnosticado.’®"®

El Colegio Americano de Radiologia creo el Sistema de Informes y Datos Hepaticos (LI-
RADS), el cual es un método en radiologia para categorizar los hallazgos hepéaticos en pacientes
con factores de riesgo de desarrollar CHC, aunque fue creada en el 2011 ha habido
actualizaciones hasta el 2018 para que coincida con los criterios de la AASLD, este método
abarca 7 categorias de LR-1 a LR-5, LRM y LR-NC."®

Asi por ejemplo la categoria LR-NC (no categorizable) se aplica cuando la omisién o
degradacion de la imagen impide la categorizacion. La categoria LR-1 se refiere a que son
definitivamente benignas; LR-2 se aplica a probablemente benignas, van desde quistes simples
hasta nédulos distintivos LR-2, los cuales son nddulos menores de 20 mm con ausencia de
cualquier caracteristica importante de CHC. LR-3 se aplica a aquellos con probabilidad intermedia
de CHC o nédulos verdaderos con una o dos caracteristicas malignas. LR-4 probablemente CHC,

LR-5 definitivamente CHC y LR-M probablemente maligna no especifica de CHC.8°

De esta manera la categoria LR-1 tiene cero por ciento de ser hepatocarcinoma, LR-2
13%, LR-3 38%, LR-4 74% y LR-5 94% de probabilidad de ser hepatocarcinoma.®°
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Una biopsia se justifica cuando las imagenes con contraste no son factibles o los hallazgos
no son caracteristicos de carcinoma. En la categoria LR-3, LR-4 0 LR-M puede ser de ayuda en
las decisiones de manejo sin embargo un informe radiolégico no debe obligar al médico a realizar

una biopsia. Y en general una categoria LR-5 no requiere prueba patolégica de diagndstico.”®°

Existen disponibles actualmente una diversidad de marcadores tumorales, el mas
evaluado es la a-fetoproteina, hasta hace poco tiempo era la Unica herramienta disponible, sin
embargo, este ha mostrado un bajo desempefio ya que presenta valores normales en tumores
iniciales en muchos de los casos, por o que no es una herramienta de cribado eficaz para la

deteccién precoz, y en general no pueden competir con la fiabilidad de la ecografia.””

Con respecto al sistema de estadificacion del cancer hepatico no existe un consenso que
indique cual es el mejor, esto debido a la heterogeneidad geografica en cuanto a gravedad de la
funcion hepética y tratamientos, lo que refleja que no existe una estadificacién universal que se

adapte a todas las variables del paciente y caracteristicas del tumor.8!

El sistema de estadificacion de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) - TNM
para carcinoma hepatocelular, identifica los factores de pronéstico mas importantes como el
namero de tumores, la presencia y extensién de la invasion vascular dentro del tumor. El sistema
de estadificacién Okuda incluye el tamafio del tumor y la gravedad de la cirrosis, medidos por la
cantidad de ascitis, albumina sérica y niveles de bilirrubina. La puntuacion del Programa Italiano
de Cancer de Higado (CLIP) combina el indice de gravedad de la cirrosis hepatica en bases al
estadio Child-Pugh, la morfologia, extension del tumor, niveles séricos de a-fetoproteina y la

trombosis de la vena porta para determinar el prondstico de los pacientes con cancer de higado.®!

Y por ultimo el sistema de estadificacion de Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
identifica los estadios clinicos segun la extensién del tumor primario, la invasion vascular y la
diseminacion extrahepatica por el tumor, el estado funcional de las personas individuales y la

funcion hepatica inicial.®*
3.5 Tratamiento del cancer hepatico

El diagndstico de cancer hepético generalmente se produce en estadios avanzados
misma situacién contribuye al mal prondéstico del mismo. La hepatectomia parcial, trasplante
hepatico, el uso de sorafenib, quimioterapia e inmunoterapia son considerados opciones de

tratamiento, esta Gltima se encuentra en fases de desarrollo.883

El tratamiento del cancer hepatico en etapa temprana se basa en la hepatectomia parcial

la cual puede ser curativa, considerando la funcion hepatica del paciente, por lo que se
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recomienda la reseccion en pacientes con clase A de Child-pugh sin hipertension portal, asi

también el trasplante ofrece una opcién de tratamiento curativo en esta etapa del cancer.8!

También en una etapa temprana el trasplante hepatico tiene la ventaja de corregir la
cirrosis subyacente, reducir el riesgo de insuficiencia hepatica posoperatoria y, en general, se ha
considerado el tratamiento de eleccidon para pacientes con CHC en estadio temprano con cirrosis
de moderada a grave, la eleccion de estos pacientes se basa en criterios de Milan los cuales
incluyen un solo tumor menor de 5 cm 0 no mas de tres con el mayor no superior a 3 cm, en

ambas situaciones sin evidencia de afectacion extrahepatica.?

En una etapa intermedia en la cual el tumor es irresecable la terapia de embolizacion
transarterial o radioembolizacion aprovecha el riego sanguineo arterial caracteristico del
hepatocarcinoma e induce la necrosis tumoral mediante la canulacién selectiva de las arterias
hepaticas que alimentan el tumor, es decir se obstruye el paso de sangre hacia el tumor, de
manera que no siga creciendo. La idea consiste en ubicar la arteria principal que alimente al tumor

para causar una necrosis tras liberar particulas embolizantes o quimioterapéuticos.8:8*

En una etapa avanzada del tumor existen particulares opciones, como el caso de la terapia
sistémica con sorafenib el cual es un inhibidor de quinasa mdltiple, es la primera terapia dirigida
aprobada para el tratamiento de CHC avanzado en pacientes con funcion hepéatica relativamente

conservada principalmente aquello con funcién hepética Child-pugh A.8

No existe una terapia de segunda linea quimioterapéutica para los que fracasen con
sorafenib, en el caso de la quimioterapia citotéxica con doxorrubicina el cual ha sido el mas
estudiado, debido a que el carcinoma hepatocelular es considerado tumor resistente a la
quimioterapia a su vez no es bien tolerada en aquellos pacientes con disfuncién hepatica
subyacente, asi mismo se ha demostrado que el CHC tiene la caracteristica de ser inmunogénico

por lo que se han introducido estrategias terapéuticas inmunoldgicas.?!

Como dato interesante, aunque todavia estan en investigacion, la bioterapia oncoldgica
utiliza virus como adenovirus, parvovirus, virus del herpes entro otros lo cuales son adaptados
mediante ingenieria genética y que se replican selectivamente en tejidos cancerosos para lisar

las células tumorales.81-82

En cuanto a estrategias terapéuticas para los factores que recientemente guardan relacion
con el inicio del cancer hepatico, en el caso de la enfermedad de higado graso no alcohdlico,
actualmente no existe terapéutica, por lo que las modificaciones del estilo de vida, el ejercicio
fisico y la pérdida de peso siguen siendo la piedra angular para pacientes que inician con dicho
cuadro.®
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3.6 Complicaciones del cancer hepatico

El Instituto Nacional de Cancer en el 2010 en un estudio de cohorte de 2,834 pacientes
en los Estados Unidos que fueron dados de alta con procedimientos hepéticos y un diagnostico
de neoplasia hepatica primaria se describe que entre los procedimientos hepaticos realizados en
estos pacientes estaban la lobectomia hepatica y ablacién, con una mortalidad hospitalaria global

de 6.52% principalmente en aquellos con comorbilidades preexistentes.®®

La rotura del CHC es una complicacion potencialmente mortal, esta viene precedida de
la progresién tumoral, insuficiencia hepética y ruptura espontanea con hemorragia intraperitoneal.

Hasta la fecha, no existen pautas definidas para el manejo del CHC roto.®’

Aunque no se comprenden los mecanismos de ruptura espontanea este tumor, el CHC
tiene una gran capacidad de invasion vascular y angiogénesis. La dimension del tumor, la
localizacién subcapsular, el aumento de la presion intratumoral, la congestion vascular, la cirrosis
hepatica, la trombosis de la vena porta y el crecimiento extrahepético son factores de riesgo de
rotura espontanea del CHC, siendo el promedio de edad de ruptura de 55.6 afios, en la clinica el
dolor abdominal de inicio epigastrico, inestabilidad hemodinamica e irritacion peritoneal es el

cuadro clinico mas comun.®”

El diagnostico precoz sigue siendo dificil, y el crecimiento agresivo y la metastasis son los
principales factores que contribuyen a la alta tasa de mortalidad del CHC, hay estudios que
indican que la metastasis extrahepatica no es frecuente, sin embargo los factores de lesion
intrahepética avanzada, la presencia de invasion tumoral vascular, marcadores tumorales altos,
e infecciones virales concomitantes contribuyen al riesgo de metastasis extrahepatica, con

preferencia al pulmén, hueso, ganglios linfaticos, y glandula suprarrenal.88—%
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ANALISIS

Dado que la mayoria de casos de cancer hepatico en América son detectados en etapas
avanzadas, porque se subestima un diagndstico oportuno, ha influido en que la supervivencia de
esta enfermedad haya disminuido a un 20% y que la relacion entre la morbilidad y mortalidad sea

1 a 1 en comparacion a otros tipos de cancer.

Con base en los estudios descritos con anterioridad sobre la caracterizacion
epidemioldgica del cancer hepético en América se puede argumentar un patrén de factores que
contribuyen a aumentar las cifras de incidencia y prevalencia en la poblacién adulta de esta
region, que en muchos de los casos la enfermedad se desarrolla en forma silente desde el inicio
de la etapa adulta, ya que en raras ocasiones se observa en las primeras cuatro décadas de vida,
la media en la que debuta la enfermedad es alrededor de los 63-65 afios, orientando a que uno

o varios factores no considerados habian estado consolidando la enfermedad.

La bibliografia estudiada muestra una alta prevalencia de cancer hepatico, en orden
decreciente, para Guatemala seguido de Nicaragua, Haiti, Estados Unidos, El Salvador, México,
Colombia, Chile, Brasil y Argentina, con proporciones similares de mortalidad como ya se
describié en cuanto a la relacion de morbilidad y mortalidad de esta enfermedad, exceptuando
Estados Unidos donde existe una mayor regulacion sanitaria, lo que sugiere que las medidas de
prevencion y promocion en estos paises no se estan implementando o llevando a cabo

satisfactoriamente.

Alrededor del 80% de casos de cancer hepético se presenta en paises en vias de
desarrollo que en su mayoria se encuentran en Latinoamérica, donde el 60% de casos de cancer
hepatico son secundarios a la infeccion por el VHB, y en el caso del producido por VHC es debido
a falta de pruebas y terapias antivirales contra la hepatitis C, en contraste con paises
desarrollados o con economias emergentes donde los trastornos metabélicos como la obesidad,

representan la mayoria de casos relacionados al cancer hepético actualmente.

Aungue la prevalencia de infeccién por hepatitis C en la regiéon no es elevada, que va de
0.6% al 1.3%, los pocos casos descritos son producto del transmitido por sangre, y también en
relacion al consumo de opioides, 75% al 85% de los cuales progresaran a una infeccion crénica
y el consecuente desarrollo de CHC no obstante en menor proporcién que el VHB, por lo tanto,
la alta letalidad del mismo nos lleva a considerar el mismo interés para este virus en particular en

relacion al VHB.
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El riesgo de desarrollar cAncer hepatico en personas infectadas con VHB depende de la
carga viral, aunque no hay un nivel de corte discreto, tener copias virales> 105/ml confiere un
riesgo de 2 a 3 veces mayor de CHC durante un periodo de seguimiento de 8 a 10 afios, en
contraste con una carga viral mas baja, sin embargo el hecho de ser un portador crénico de VHB
confiere de un 10% a un 25% de riesgo de desarrollar cancer hepatico, por lo tanto es importante

la vacunacién contra este virus para reducir este riesgo.

El hecho de que la regién en los ultimos afios dejo de ser predominantemente rural a una
region predominantemente urbana, superando el 80% de personas que viven en un area urbana,
repercute en los estilos de vida de la mayoria de estas personas, a través del aumento del
sedentarismo especialmente en jovenes y consumo de alimentos poco nutritivos, con alto
contenido de sodio, fructuosa y preservantes, contribuyendo a la prevalencia de obesidad 26.8%
y diabetes 18%, los cuales guardan relacion con la EHGNA y en consecuencia contribuyen a la

carga de factores de riesgo que condicionan el cancer hepatico.

Actualmente en la region uno de los factores mas importantes en relacion a un trastorno
subyacente para el desarrollo de cancer hepético es la EHGNA asociado estrechamente a la
obesidad, que en la region de América es mas del doble observado a nivel mundial, 26.8% que
corresponde a la regién de las Américas en contraste con el 12.9% a nivel global, de ahi que la
pérdida de mas del 10% de peso corporal se asocia con una mejoria en todas las caracteristicas

de la EHNA, incluida la inflamacion portal y la fibrosis.

La obesidad en un inicio fue un problema de paises con altos indices de desarrollo, o de
las poblaciones con vida urbana y sedentaria, sin embargo, se ha identificado que en la region el
acceso a alimentos baratos y poco nutritivos es cada vez mayor, sin embargo, hay pocos estudios
en la region que consideren los alimentos sumamente refinados, con alto contenido de fructuosa,
sodio y altamente procesados en relacién a al auge de enfermedades hepaticas que evolucionan

hacia el cancer.

El consumo de 10 g de alcohol al dia representa un riesgo alrededor del 4% de incidencia
y mortalidad por cancer hepatico, considerando que el consumo de alcohol en el continente
americano es 30% mas que el promedio mundial, el riesgo de desarrollar esta patologia se eleva
en regiones con alta prevalencia de VHB y VHC lo que explica que los paises en vias de desarrollo
tengan los porcentajes mas altos de morbilidad y mortalidad, por ello es indispensable la cultura
de prevencién y promocién de la salud en paises donde existen barreras significativas en materia

de salud.
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El consumo de alimentos contaminados con aflatoxinas y fumonisinas, como el caso de
México y Centroamérica donde el maiz es el alimento de la canasta béasica en el cual se ha
descrito mayores porcentajes de contaminacion por esta micotoxina, contribuyen al desarrollo y
prevalencia de cancer hepético en esta parte del continente, principalmente en regiones con clima
templado, que segun la informacién descrita en muchos de los casos la exposicion se debe al

consumo de un Unico alimento basico contaminado.

El comprender que los estilos de vida saludable en relacién al ejercicio fisico son
importantes para la disminucion de triglicéridos intrahepaticos y marcadores de dafio
hepatocelular en paciente con EHGNA de manera independiente a la pérdida de peso, servira
para incentivar a los diferentes sectores a establecer una rutina de 150 a 200 minutos de actividad

fisica aerébica por semana.

Los estudios en la region indican que los alimentos ricos en acidos grasos saturados y
alimentos esteatdgenos como los aditivos de fructuosa y sacarosa fomentan la EHGNA el cual al
establecerse favorece la alteracién de la composicién bacteriana intestinal favoreciendo un
estado proinflamatorio que precede al desarrollo de trastornos metabdlicos como la obesidad,
resistencia a la insulina y diabetes por lo que recomiendan adoptar una dieta mediterranea la cual

se relaciona con un riesgo menor de desarrollar CHC y mortalidad global por cancer.

Hay pocos estudios realizados que respaldan que el contacto con productos utilizados
para la fabricacién de plastico PVC sea una causa para carcinogénesis hepatica sin embargo
especifican que dos tercios de todos los productos quimicos industriales pueden provocar
cambios grasos a nivel hepatico sin que haya obesidad o habito de consumo de alcohol de por
medio, por lo que convendria considerar mayores investigaciones sobre la fabricacion de plastico

y el uso cotidiano del mismo en relacion a afecciones hepaticas que evolucionan al cancer.

Los pacientes con CHC al momento del diagnéstico suelen ser asintomaticos, situacion
que afecta significativamente un diagnéstico oportuno, sin embargo, el evidenciar los factores de
riesgo presentes en el individuo favorecen en encauzar el diagndéstico, no dejando de lado las
pruebas de funcidn hepatica y marcadores tumorales que no son tan confirmatorios como el caso

de las imagenes diagnosticas.

El mal pronéstico de la enfermedad de cancer hepatico es producto de que en su mayoria
se diagnostica en etapas avanzadas, el tratamiento se sujeta a la fase en la que se diagnostica
la enfermedad, segun los datos observados, se deduce el alto coste del mismo, por implicar
trasplante y tratamiento quirdrgico en la mayoria de los casos, sin excluir el uso de farmacos

quimioterapéuticos, no son del todo accesibles.
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CONCLUSIONES

En la region de las Américas el cancer hepatico afecta a mujeres, y a hombres en mayor
proporcion, con datos similares de morbilidad y mortalidad, y guarda relacién con factores
importantes que se establecen durante varios afios hasta el aparecimiento de la enfermedad, sin
embargo, el conocerlos puede mejorar los datos de incidencia y prevalencia principalmente en

paises en vias de desarrollo.

Esta monografia permite comprender el comportamiento del cancer hepético en la region
través de las caracteristicas epidemiolégicas para ser de utilidad al sector de salud publico y
orienta sobre como priorizar los recursos aplicados a la salud, considerando que muchos de los
factores descritos que se relacionan con el desarrollo de cancer hepatico en la regién, tienen un

caracter modificable a nivel individual y colectivo.

La infeccion por el VHB y el estado de portador crénico juega un papel importante en el
aparecimiento del céancer hepético en paises en vias de desarrollo, principalmente en los
individuos donde la carga viral es superior a 105 copias virales/ml, por lo que la vacuna contra

este virus es de vital importancia para reducir el riesgo de desarrollar la enfermedad.

La infeccién por el VHC y el estado de portador crénico no es prevalente en la region de
las Américas, sin embargo, la letalidad del virus le confiere la misma importancia en relacién al

VHB y en la génesis del CHC.

La creciente epidemia de obesidad y diabetes en la region, en relacién estrecha con la
EHGNA y EHNA pareciera ir formando una transicién en cuanto a la relacion del cancer hepatico
con los virus de la hepatitis, el cual va disminuyendo, hacia un aumento de casos de obesidad y
diabetes relacionados con la formacién de cancer hepatico, sin embargo, se encontraron pocos
estudios que describan como un producto de consumo cotidiano y altamente procesado o

modificado se el desenlace para la EHGNA.

El consumo de alcohol continta siendo factor importante para el desarrollo de cancer
hepatico, considerando que la region la tasa de consumo per capita por persona es superior al
resto del mundo, 9.7 litros de alcohol puro anual por persona en América del Norte, en
comparacion con Latinoamérica y El Caribe, 6.8 litros de alcohol puro anual por persona, y entre
los consumidores que caen en la categoria de consumo excesivo se encuentran los paises

centroamericanos.

El consumo de un Unico alimento basico contaminados con hongos del género Aspergillus

Flavus o Parasictus los cuales producen aflatoxinas y fumonisinas influyen en el desarrollo de
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cancer hepatico en regiones principalmente calidas donde este hongo es prevalente, lo que
conlleva a brindarle importancia a las politicas de regulacion sobre el almacenamiento, andlisis y
muestreo de granos y derivados de consumo cotidiano, con énfasis en paises en vias de

desarrollo.

Los estilos de vida que involucran adoptar el consumo de una dieta mediterranea y
ejercicio fisico aerdbico contribuyen a minimizar el riesgo de progresion de EHGNA a un posible

cancer hepatico.

El diagnostico de cancer hepético se produce en etapas avanzadas de la enfermedad en
la mayor parte de la region, existe una pésima vigilancia y control de la enfermedad posterior al
diagnostico, generalmente por los altos coste que involucra un seguimiento especializado y
tratamiento adecuado, en etapas temprana, intermedia y tardia, por lo que es prudente
profundizar sobre nuevos marcadores tumorales, que garantice un diagndéstico oportuno.
¢ Existen nuevos marcadores tumorales en cancer hepético, cuales estan en desarrollo, y serian

factibles de implementarlas en la regién?

Durante el desarrollo de este trabajo se encontré poca informacién en idioma espafiol
haciendo referencia a la poca investigacion sobre el tema en la regién de Latinoamérica, en

contraste con Norte América que presenta la mayor parte de informacion.

Es oportuno involucrar mas estudios que abarquen productos de consumo masivo con
bajo contenido nutricional, en funcién de la influencia que tienen sobre el inicio de patologias
hepaticas y metabdlicas, considerando que un buen porcentaje de estas enfermedades surgen
después de varios afios de exposicion a factores extrinsecos, asi como de farmacos u otros
factores no contemplados en este trabajo que contribuyan al desarrollo de afecciones hepaticas

hacia el cancer.

Los factores importantes que condicionan el cancer hepatico en la regién de América nos
muestra el caracter multicausal de esta enfermedad, siendo util para decidir cuales son los
factores mas importantes y cuales son los factores triviales que estan presentes en la region,
puesto que un factor débil que este bastante presente en la poblacién, puede ser responsable de

una mayor incidencia de la enfermedad que un factor fuerte con rara presencia.

Se consideran las fuentes utilizadas para este trabajo con muy alto nivel de fiabilidad, al
ser corroboradas por diferentes instituciones especializadas en enfermedades hepaticas, cancer,
gastroenterologia, nutricion, epidemiologia entre otras, asi como de diferentes instituciones

mundiales de salud, sin embargo, no se encontraron detalles puntuales de cada pais en la region.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar investigaciones puntuales en cada pais de la regién, sobre qué
factores en concreto estan condicionando el inicio de la enfermedad de cancer hepético y asi
fortalecer el sistema de vigilancia, investigacion y dafios en salud publica, enfatizando la
prevencién y promocién de la salud, considerando la naturaleza modificable de la mayoria de

factores que contribuyen al desarrollo de este cancer.

Considerando la naturaleza del VHB y VHC en cuanto a su progresion hacia el cancer
hepatico, es prudente garantizar el cumplimiento del esquema de vacunacién para el VHB,
enfatizando la accesibilidad de las pruebas diagnésticas para el VHC, control de hemoderivados
antes de una transfusién, agujas desechables de un solo uso, esterilizacién efectiva de
instrumentos quirdrgicos y dentales, ya que las terapias antivirales y el tratamiento del cancer son
limitados en varios paises, por lo que la prevencién primaria sea quiza el Unico enfoque realista

y sostenible para disminuir la carga de CHC.

Considerar mas investigaciones sobre nuevas sustancias o farmacos no contemplados en
el trabajo que por diversos motivos no han sido estudiados principalmente en la region de
Latinoamérica, y que representan factores importantes para el desarrollo de cancer hepético.

Es importante nuevas investigaciones sobre las concentraciones de aflatoxinas en el
grano de maiz principalmente en Centroamérica y paises donde su consumo es cotidiano, y
brindarles importancia a las politicas de regulacion sobre el almacenamiento, analisis y muestreo
de granos y derivados de consumo cotidiano a través de una mayor accesibilidad a laboratorios

y centros de monitoreo, con énfasis en los paises en vias de desarrollo.

Se recomienda la vigilancia como estrategia de prevencién en pacientes con cirrosis
hepatica o infeccion crénica por VHB y VHC, a través el uso de imagenes diagndsticas, con un
intervalo de vigilancia 6ptimo cada 6 meses, en conjunto con la deteccién de niveles de a-

fetoproteina como complemento.

Minimizar el consumo de alcohol y tabaco a través de medidas de promocion de la salud,
asi como implementar una dieta saludable que favorezca a mitigar la obesidad y sindrome
metabdlico, para reducir la lesién hepatica relacionada con el higado graso, cirrosis y CHC
consecuentemente.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz de nimero de articulos encontrados en bases de datos segln descriptores utilizados.

Tabla 1. Matriz de nimero de articulos encontrados en bases de datos segln descriptores utilizados.

Descriptores Motores de busqueda
utilizados PubMed SciElo OMS/OPS
“Carcinoma 1220 210 450

hepatocellular’ OR

“liver neoplasms”

AND “epidemiology”

OR “diagnosis” OR

“treatment” OR

“complications”

“Carcinoma 1330 5 610
hepatocellular” OR

“obesity” OR “fatty

liver’ OR

“nonalcoholic fatty

liver disease”

“Carcinoma 980 3 123
hepatocellular” AND

“aflatoxins” OR

“alcoholism” OR

“VHB” OR “VHC” OR

“dietary exposure”
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Anexo 2. Matriz consolidativa de articulos utilizados segun tipo de estudio.

Tabla 2. Matriz consolidativa de articulos utilizados segun tipo de estudio

Tipo de estudio

Todos los articulos
Revisién sistematica

Revisiéon sistematica

Revision sistematica

Ensayo clinico
controlado

Ensayo clinico
controlado

Ensayo clinico
controlado

Revision sistematica
de estudios de
cohorte

Revision sistematica
de estudios de
cohorte

Revisiéon sistematica
de estudios de
cohorte

Revision sistematica
de casos y controles

Revision sistemética
de casos y controles

Revisidn sisteméatica
de casos y controles

Serie de casos

Término utilizado

“Carcinoma hepatocellular” OR “liver
neoplasms” AND “epidemiology” OR
“diagnosis” OR “treatment” OR
“complications”

“Carcinoma hepatocellular” AND “obesity”
OR “fatty liver” OR “nonalcoholic fatty liver
disease”

“Carcinoma hepatocellular” AND
“aflatoxins” OR “alcoholism” OR “VHB” OR
“VHC” OR “dietary exposure”

“Carcinoma hepatocellular” OR “liver
neoplasms” AND “epidemiology” OR
“diagnosis” OR “treatment” OR
“‘complications”

“Carcinoma hepatocellular” AND “obesity”
OR “fatty liver” OR “nonalcoholic fatty liver
disease”

“Carcinoma hepatocellular” AND
“aflatoxins” OR “alcoholism” OR “VHB” OR
“VYHC” OR “dietary exposure”

“Carcinoma hepatocellular” OR “liver
neoplasms” AND “epidemiology” OR
“diagnosis” OR “treatment” OR
“‘complications”

“Carcinoma hepatocellular” AND “obesity”
OR “fatty liver” OR “nonalcoholic fatty liver
disease”

“Carcinoma hepatocellular” AND
“aflatoxins” OR “alcoholism” OR “VHB” OR
“VHC” OR “dietary exposure”

“Carcinoma hepatocellular’ OR “liver
neoplasms” AND “epidemiology” OR
“diagnosis” OR “treatment” OR
“‘complications”

“Carcinoma hepatocellular” AND “obesity”
OR “fatty liver” OR “nonalcoholic fatty liver
disease”

“Carcinoma hepatocellular” AND
“aflatoxins” OR “alcoholism” OR “VHB” OR
“VHC” OR “dietary exposure”

“Carcinoma hepatocellular’ OR “liver
neoplasms” AND “epidemiology” OR
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articulos
90
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Serie de casos

Serie de casos

Revision bibliografica

“diagnosis” OR “treatment” OR
“complications”

“Carcinoma hepatocellular” AND “obesity”
OR “fatty liver” OR “nonalcoholic fatty liver
disease”

“Carcinoma hepatocellular” AND
“aflatoxins” OR “alcoholism” OR “VHB” OR
“VHC” OR “dietary exposure”
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