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Esta revisión presenta las estimaciones para el
año 2000 sobre incidencia y mortalidad del
cáncer hepático (CH), así como las variaciones
geográficas y la prevalencia de algunos de los
factores de riesgo asociados al CH en Europa*.
Las fuentes de información utilizadas han sido
los registros de cáncer poblacionales1,2 y el
banco de datos de mortalidad de la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS)3. Las tasas
de incidencia y mortalidad del CH ajustadas
por edad (TIAE y TMAE, respectivamente)**
se han obtenido al combinar los datos por paí-
ses4. El término CH utilizado en el presente
artículo corresponde al carcinoma hepatocelu-
lar en el 80-85% de los casos.
Durante el año 2000 se estimó que en todo el
mundo se produjeron aproximadamente
564.000 casos nuevos de CH (398.364 en varo-
nes y 165.972 en mujeres), que representan el
5,6% de todos los casos de cáncer (7,5 y 3,5%
en varones y mujeres, respectivamente). El nú-
mero estimado varía según el sexo y las áreas
geográficas. En áreas desarrolladas, el número
estimado fue de 73.270 en los varones y de
33.680 en mujeres. En los países en vías de de-
sarrollo, el número estimado fue de 325.108 y
132.298, respectivamente4.
En el año 2000 se diagnosticaron 49.895 casos
nuevos de CH en Europa, que corresponden al
1,8% de todos los casos de cáncer. En los varo-
nes se diagnosticaron 32.548 casos (2,2%) y en
las mujeres 17.347 (1,3%). En el mismo año fa-
llecieron 48.586 pacientes como consecuencia
de la enfermedad4.
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Las áreas geográficas

desarrolladas

presentan incidencias de

CH de 2 a 3 veces menores

que las de los países en vías

de desarrollo. En Europa

existe un gradiente de norte

a sur en el que las tasas de

incidencia del CH aumentan

en los países situados en la

cuenca mediterránea.

En Europa se ha

estimado que el 28%

de los casos de CH se

atribuyen a la infección

crónica por el VHB, el 60%

al VHC, el 45% al consumo

de alcohol y el 12% al

consumo de tabaco. La

exposición de las AF se

considera prácticamente

inexistente.

En los países en vías

de desarrollo se puede

prevenir el CH mediante la

vacunación contra el VHB.

Asimismo, se puede

intervenir también mejorando

la calidad del

almacenamiento de los

alimentos y lograr una menor

contaminación por AF.

En los países

desarrollados, donde

el VHC juega un papel más

importante, la prevención se

basa en el cribado del VHC

en los bancos de sangre

y en los programas de

educación en las

poblaciones de alto riesgo,

así como en la reducción

del consumo de alcohol

y tabaco.

Carcinoma
hepatocelular

Actualización

Puntos clave

Lista de abreviaturas

Anti VHC: anticuerpos anti VHC.
AF: aflatoxinas.
AO: anticonceptivos orales.
CH: carcinoma hepático.

HBsAg: antígeno de superficie de la hepatitis B.
HB: hepatitis B.
HC: hepatitis C.
HH: hemocromatosis hereditaria.

HFE: gen HFE (hemocromatosis hereditaria).
IC del 95%: intervalo de confianza del 95%.

OMS: Organización Mundial de la Salud.
OR: odds ratio.

PCR: reacción en cadena de la polimerasa.
SEN: familia SEN de 8 nuevos virus de ADN

(SEN A-H).
Sida: síndrome de inmunodeficiencia adquirida.

TIAE: tasas de incidencia ajustadas por edad.
TMAE: tasas de mortalidad ajustadas por edad.
UDVP: usuarios de drogas por vía parenteral.

VHB: virus de la hepatitis B.
VHC: virus de la hepatitis C.
VHG: virus de la hepatitis G.
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
VTT: virus TT (virus transmitido

por transfusión).

*A menos que se indique lo contrario, el término “Europa”
incluye a los países definidos en las tablas 1 y 2.

**Las tasas de incidencia y mortalidad ajustadas por edad
(TIAE y TMAE) son la media anual por 105 habitantes.
La población estándar utilizada para el ajuste ha sido la
población estándar mundial.

Si agrupamos las neoplasias de colon y recto, las
de cavidad oral y faringe, y todas las neoplasias
hematológicas, el CH ocupa en el mundo el
quinto lugar (quinto en varones y octavo en mu-
jeres); mientras que en Europa el CH ocupa el
treceavo y el catorceavo lugar, respectivamente4.

Variación geográfica
en la incidencia del
cáncer hepático

Las estimaciones de las TIAE anuales de CH en
los países en vías de desarrollo son de 17,4 en los
varones y de 6,8 en las mujeres –2,3 veces más altas
que las de los países desarrollados (TIAE de
CH: 8,7 y 2,9, respectivamente). Las áreas con
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Las áreas geográficas con
mayor incidencia del CH
son los países del este y
sudeste asiático, África
(excepto el norte y el sur)
y las islas del Pacífico
(tasas de incidencia del
CH ajustadas por edad:
de 13,5 a 35,5 casos de
CH por 100.000
habitantes).

Las áreas geográficas con
tasas intermedias para el
CH son: países del sur,
este y oeste de Europa,
África del sur y del norte,
Caribe y Asia occidental
(tasas de 5,0 a 9,8 casos
de CH por 100.000
habitantes).

guen un patrón similar a los datos de inciden-
cia de CH como se muestra en la tabla 14. El
CH es un tumor con una letalidad elevada: el
cociente de mortalidad/incidencia (TMAE
CH/TIAE CH) es de alrededor de 1 o mayor,
lo que indica que la supervivencia en la mayor
parte de casos no llega a un año. En Europa5 y
en Estados Unidos6 se analizaron las tasas de
supervivencia de CH a partir de los registros
de cáncer poblacionales siendo la supervivencia
relativa a los 5 años del 5 y el 6%, respectiva-
mente. No se identificaron diferencias en las
tasas de supervivencia según el sexo, lo que su-
giere una distribución similar de los estadios en
el diagnóstico. En Europa, las tasas de supervi-
vencia relativa fueron mayores en pacientes jó-
venes (< 45 años de edad), lo que se atribuyó a
la aplicación de tratamientos más agresivos co-
mo, por ejemplo, el trasplante hepático.

Mortalidad por
cáncer hepático
en los inmigrantes
procedentes de países
de alto riesgo

En Europa, al igual que en otras áreas geográ-
ficas, se observan tasas de mortalidad por CH
mayores entre los inmigrantes procedentes de
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Lectura rápida
mayores tasas de incidencia de CH se localizan
en países del este y sudeste asiático, África (ex-
cepto el norte y el sur) y las islas del Pacífico
(TIAE de CH: de 13,5 a 35,5 en varones). Ja-
pón presenta las TIAE mayores de CH entre los
países desarrollados del mundo (TIAE: 29,2 en
varones). En los países del sur, este y oeste de
Europa, norte y sur de África, Caribe y Asia oc-
cidental se constatan tasas de incidencia inter-
medias (TIAE de CH en varones: de 5,0 a 9,8).
Las tasas más bajas se hallan en el continente
americano, Canadá, países del sur y centro de
Asia, Australia, Nueva Zelanda y norte de Euro-
pa (TIAE de CH: de 2,2 a 4,8) (fig. 1)4.
La tabla 1 muestra las TIAE y TMAE de CH
en Europa según sexo y área geográfica. El sur
de Europa presenta los dos países con inciden-
cias más altas: Grecia e Italia (TIAE de CH en
varones: 12,1 y 13,5, respectivamente). La se-
gunda región incluye la Europa del este y del
oeste (de 1,6 a 9,0 en varones), y la tercera es el
norte de Europa (TIAE de 1,7 a 5,6)4.

Mortalidad por
cáncer hepático
En países desarrollados en los que, en general,
el CH no es frecuente, la probabilidad de codi-
ficar las metástasis hepáticas como CH es rela-
tivamente elevada. A pesar de las limitaciones
de los datos sobre mortalidad, las TMAE si-
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Figura 1. Estimaciones de las TIAE de CH en varones.



países de alto riesgo para el CH que las de la
población autóctona. En Francia, durante el
período 1979-1985, se identificó un exceso de
mortalidad por CH entre inmigrantes subsa-
harianos y de África del este respecto a la de la
población general francesa7,8. Asimismo, en
Inglaterra y en Gales se ha detectado durante
el período 1970-1985 una mayor mortalidad
por CH entre inmigrantes de la India9, África
y el Caribe10 que la de la población autóctona
inglesa y galesa. Resultados similares se han
observado en Canadá, donde se halló un ma-
yor riesgo de mortalidad por CH entre inmi-
grantes italianos respecto a la población cana-
diense11.
La introducción en algunos países europeos
de la vacuna contra la hepatitis B (HB) en re-
cién nacidos de madres portadoras del virus
de la hepatitis B (VHB) y de los programas
de vacunación universales iniciados a princi-
pios de los noventa podría reducir la mortali-
dad por CH en las sucesivas generaciones de
inmigrantes de países de alto riesgo para la
enfermedad.

Tendencias en las
tasas de incidencia y
mortalidad por CH

A partir de registros de cáncer poblacionales,
se han estudiado las tendencias de la inciden-
cia de CH a nivel mundial para el período
1978-1992. Entre los varones se ha detectado
un aumento de las TIAE del CH en Oceanía,
Europa central y Norteamérica. Los mayores
incrementos se constatan en New South Wa-
les (Australia), Bas-Rhin (Francia), Varese
(Italia) y Alberta (Canadá), con incrementos
globales del 108, 90, 83 y 70%, respectivamen-
te. En comparación, se han observado impor-

tantes disminuciones en Asia (China, –30%
en Singapur y –18% en Shangai), India
(–20%), Suecia (–27%), y España (–23% en
Zaragoza). En el caso de las mujeres, los cam-
bios fueron similares a los observados en los
varones. El aumento de la incidencia de CH
en algunos países desarrollados y la disminu-
ción en países subdesarrollados se explicarían,
según los autores, por la mayor prevalencia de
virus de la hepatitis C (VHC) en el mundo
desarrollado, así como por la eliminación de
algunos factores de riesgo como la infección
del VHB y la exposición a las aflatoxinas en
los países en vías de desarrollo12.
Durante el período 1970-1996, en Europa se
llevó a cabo un estudio sobre mortalidad por
CH, y se detectaron aumentos moderados de
TMAE en Austria, Alemania y Suiza, mien-
tras que en Francia e Italia fueron mayores,
especialmente en varones. En Bélgica, Espa-
ña, Irlanda, Grecia y países escandinavos se
observaron tendencias decrecientes en ambos
sexos.
Así mismo, Estados Unidos15 y Japón16 tam-
bién presentan incrementos significativos de la
incidencia de CH, tendencia que se atribuye al
incremento de la exposición del VHC en gene-
raciones previas mediante transfusiones de san-
gre o agujas contaminadas17. Un estudio reali-
zado en Francia predice, según las tendencias
de la infección por VHC y la historia natural de
la enfermedad y los datos de mortalidad por
CH en aquel país, que el número de muertes
por CH relacionadas con el VHC aumentará
un 150% en los próximos 30 años18. En Euro-
pa se estima que 1,2 millones de individuos es-
tán infectados por este virus19. Si Europa sigue
la misma tendencia prevista en Francia, en au-
sencia de un tratamiento eficaz para la infec-
ción crónica del VHC, se prevé en las próximas
décadas un aumento de CH relacionado con
este virus.

Las áreas geográficas
con tasas más bajas de
CH son: continente
americano, Canadá,
países del sur y centro de
Asia, Australia, Nueva
Zelanda y norte de
Europa (tasas de CH: de
2,2 a 4,8 casos de CH
por 100.000 habitantes).

En general, se observa
una mayor incidencia del
CH en los varones
respecto a las mujeres;
y las tasas de incidencia
aumentan
progresivamente, para
ambos sexos, con la
edad.

El CH es un cáncer de
elevada letalidad: el
cociente
mortalidad/incidencia es
aproximadamente de 1.
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Lectura rápida
Tasas de incidencia ajustadas Tasas de mortalidad ajustadas 

por edad (TIAE) por edad (TMAE)

Países Varones Mujeres Varones Mujeres

Mundo desarrollado 8,7 2,9 8,0 3,0

Mundo en desarrollo 17,4 6,8 16,9 6,6

Europa del este 5,8 2,6 5,9 2,8

Norte de Europa 2,6 1,4 2,9 1,6

Sur de Europa 9,8 3,4 10,1 4,3

Fuente: GLOBOCAN 20004.

Tabla 1. Estimaciones para el año 2000
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años de edad, observándose un máximo en tor-
no a los 65 años20. La distribución de edad del
CH en Europa muestra el mismo patrón que
en Japón, pero con tasas 3 veces menores1,2 y
con una edad media de inicio del CH asociado
al VHB en torno a los 59 años y en torno a los
66 años en aquellos casos relacionados con el
VHC21.
En Europa se observa en general un exceso de
CH en los varones respecto a las mujeres (ra-
zón TIAE de CH varones/mujeres = 1,4-5,6;
tabla 1), y sobre todo a los 60-70 años de edad.
La correlación estimada entre las TIAE de
CH entre varones y mujeres en 38 países euro-
peos es elevada (coeficiente de correlación
[CC] = 0,83; p < 0,001), lo que sugiere que los
factores de riesgo virales para este cáncer afec-
tan por igual a ambos sexos22. El exceso de
CH en varones podría explicarse por exposi-
ciones adicionales a otros factores de riesgo co-
mo los factores hormonales y el consumo de
alcohol y tabaco23. Una contribución menor a
las variaciones de las tasas de incidencia de CH
según el sexo podría atribuirse a factores pro-
pios del huésped aún poco descritos, como su-
gieren algunos autores24.

Factores de riesgo
del cáncer hepático
La tabla 2 muestra las estimaciones de las frac-
ciones atribuibles de los principales factores de
riesgo asociados al CH según áreas geográficas.

Virus de la hepatitis
Las infecciones crónicas por el VHB y el
VHC están bien definidas como factores etio-
lógicos del CH25. En las figuras 2 y 3 se mues-
tran las seroprevalencias en Europa del antíge-
no de superficie del VHB (HBsAg) y de los
anticuerpos contra el VHC (antiVHC), res-
pectivamente26,27. Se han explorado las corre-
laciones entre TIAE del CH y las prevalencias
de estas infecciones virales en los varones de la
Comunidad Europea y de Noruega, Islandia y
Suiza, constatándose una correlación significa-
tiva entre CH y HBsAg (CC = 0,74; p <
0,001) y antiVHC (CC = 0,63; p < 0,001)22.
Un metaanálisis realizado sobre estas infeccio-
nes y CH muestra un riesgo de desarrollar CH
(odds ratio [OR]) entre los HBsAg positivos y
antiVHC y RNA-VHC negativos del 22,5
(IC del 95%: 19,5-21,6). La OR entre los an-
tiVHC/RNA-VHC positivos y HBsAg nega-
tivos fue de 17,3 (IC del 95%: 13,9-21,6), y la
OR para los positivos a ambos marcadores vi-
rales fue de 165 (IC del 95%: 81,2-374), lo
que sugiere un sinergismo entre los dos virus
en la etiología del CH28.

Distribución por edad
y sexo en la incidencia
de cáncer hepático

En todo el mundo las TIAE de CH aumentan
progresivamente con la edad. En áreas de alto
riesgo (África y China) aparecen casos de CH
asociados al VHB a los 15 años de edad, y al-
canzan las tasas más altas de incidencia hacia
los 40 años de edad. En áreas de bajo riesgo, el
aumento se produce mucho más tarde, habi-
tualmente después de los 40 años de edad. En
Japón, donde predominan los casos de CH
asociados al VHC, la incidencia en los varones
aumenta bruscamente después de los 45-50

Figura 2.

Seroprevalencia de
HBsAg en la
población europea.

Figura 3.

Seroprevalencia de
anti VHC en la
población europea.

> 3%
1%-3%
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> 1,15%
0,3-1,15%
< 0,3%

Datos no
disponibles



13

Un estudio llevado a cabo en Europa que utili-
zó la técnica de la reacción en cadena de la po-
limerasa (PCR) para detectar infección viral
puso de manifiesto que, de los casos de CH ne-
gativos para HBsAg o anti VHC, un 33% fue
positivo para DNA-VHB y un 7% para RNA-
VHC29. Esta observación se ha confirmado en
diferentes estudios y sugiere que, en los países
con gran prevalencia de infección por VHB, la
detección de DNA-VHB entre los CH negati-
vos para el HBsAg es mayor de lo estimado en
Europa. En la tabla 3 se muestra la prevalencia
del HBsAg y del anti VHC en los CH, y la
prevalencia de DNA-VHB o RNA-VHC en
los CH negativos para ambos marcadores sero-
lógicos según el área geográfica30.
En el mismo estudio europeo se analizó tam-
bién el virus de la hepatitis G (VHG) median-
te PCR, detectándose RNA-VHG en un 7%
de los CH29. Un estudio de casos y controles

CARCINOMA HEPATOCELULAR

Epidemiología del cáncer hepático en Europa
J. Ribes, R. Clèries y F.X. Bosch

GH CONTINUADA. SEPTIEMBRE - OCTUBRE 2002. VOL. 1 N.o 6 267

realizado en Italia estimó un riesgo para el
VHG en el CH, ajustado por VHB y VHC,
de 7,3 (IC del 95%: 1,7-30,6) y con un riesgo
atribuible para el VHG del 4%31. En el mismo
estudio, el riesgo atribuible estimado para
VHB y VHC en el CH fue del 22 y del 36%,
respectivamente.
Se ha postulado que nuevos virus (TTV y
SEN) serían hepatotrópicos, pero, al igual que
en el caso del VHG, hoy día no se dispone de
datos suficientes para establecer su papel en la
carcinogénesis hepática32-34.

Alcohol
Desde hace mucho tiempo el consumo crónico
de alcohol y la cirrosis alcohólica se han reco-
nocido como causa de CH. Sin embargo, no se
sabe si el alcohol actúa como un carcinógeno o
si actúa como cofactor en presencia de una in-
fección por VHB y/o VHC. Diversos trabajos

Tabla 2. Factores de riesgo de cáncer de hígado y estimaciones de las fracciones atribuibles (%)

Factores de riesgo Europa y EE.UU. Japón África y Asia

Estimación Límites Estimación Límites Estimación Límites

Virus hepatitis B 22% 4-58% 20% 18-44% 60% 40-90%

Virus hepatitis C1 60% 12-72% 63% 48-94% 20% 9-56%

Alcohol 45% 8-57% 20% 15-33% – 11-41%

Tabaco 12% 0-14% 40% 9-51% 22%2 –

Anticonceptivos – 10-50%3 NE – 8%4 –
orales

Aflatoxina Exposición Exposición Exposición 
limitada limitada importante5

Otros < 5% – – – < 5% –

1No incluye infecciones dobles por VHB y VHC; 2estimaciones para varones negros HBsAg negativos; 3limitado a
cáncer de hígado en mujeres; 4limitado a cáncer de hígado en mujeres negras; 5riesgo atribuible no cuantificado.
NE: no evaluado.
Nota: las fracciones atribuibles no necesariamente suman 100% debido a las múltiples exposiciones y a posibles
interacciones entre factores de riesgo.
Referencias: 28, 37, 39, 40, 44, 46, 80-87.

En la actualidad se
detecta un aumento de la
incidencia del CH en
algunos países
desarrollados; mientras
que se constata una
disminución en algunos
países en vías de
desarrollo.

Los factores de riesgo
para el CH están bien
establecidos y en
combinación explican el
90% de todos los casos
de CH en todo el mundo.
Las diferencias halladas
en la incidencia del CH
entre países sugieren
diferencias en la
exposición de estos
factores de riesgo.

Lectura rápida

Tabla 3. Prevalencia de biomarcadores de VHB o VHC en caso de cáncer de hígado.
Detección de antígeno/anticuerpos (%) PCR en casos HBsAg  Ac VHC negativos (%)

Área geográfica HBsAg Ac VHC HBsAg y Ac VHC DNA-VHB RNA-VHC

positivo positivo Ambos positivos Ambos negativos Positivo Positivo

Europa 6,2-20,6 6,1-79,2 3,1-8,2 11,5-39,3 33,0 7,0

EE.UU. 23,6 9,8 19,6 47,1 37,0 –

Asia 58,1-68,0 0,5-15,3 1,2-9,4 10,0-29,0 19,0-100,0 –

África 44,6 16,9 8,7 29,9 36,0-75,0 5,9

Referencias: 29, 80, 84, 85, 88-98.



epidemiológicos realizados en pacientes alco-
hólicos han descrito una mayor prevalencia de
marcadores serológicos del VHB (16-70%) y
del VHC (10-20%) que la hallada en la pobla-
ción control (5% y menor del 1%, respectiva-
mente). Estas prevalencias son incluso mayores
en pacientes alcohólicos con CH (27-81% con
marcadores de VHB y 50-77% del VHC), su-
giriendo una interacción entre el alcohol y es-
tos virus35.
Algunos estudios han demostrado una relación
dosis-respuesta entre el consumo de alcohol y
el riesgo de CH36,37. En Italia, un estudio de
casos-controles ha mostrado un efecto del al-
cohol sobre el CH sin la presencia de infección
por VHB o VHC (OR: 7; IC del 95%: 4,5-
11,1). Asimismo, este estudio ha evidenciado
un sinergismo entre el alcohol y las infecciones
por VHB y/o VHC, aumentando el doble la
OR estimada para cada infección entre los
consumidores de más de 60 g/día de alcohol
(VHC: 109, IC del 95%: 50,9-233,0; OR
VHB: 48,6; IC del 95%: 24,1-98,0)38. En Eu-
ropa el riesgo atribuible estimado para el alco-
hol en el CH es del 45% (tabla 2).

Tabaco
La fracción atribuible estimada para el consu-
mo de tabaco en el CH en Europa y Estados
Unidos es de alrededor del 12%. En Grecia se
ha descrito una asociación entre tabaco y CH
en pacientes sin infección por VHB o VHC
(OR: 2,8; IC del 95%: 1,1-6,9). Este estudio
detecta una interacción entre el consumo ele-
vado de alcohol y tabaco para el CH (OR para
ambas exposiciones: 9,6 en pacientes con in-
fección por VHB o VHC; OR: 10,9 en pa-
cientes sin infección)37. Sin embargo, son mu-
chos los estudios que no han identificado una
interacción entre el consumo de tabaco y alco-
hol. En países con una prevalencia elevada de
fumadores crónicos, las tendencias en la inci-
dencia o la mortalidad por CH no se han dado
de forma paralela a las del consumo de tabaco
o a las de mortalidad por cáncer de pulmón.
En la actualidad no se dispone de datos sufi-
cientes para confirmar que el tabaco es un fac-
tor causal en el CH39.

Anticonceptivos orales
Diversos estudios de casos y controles realiza-
dos en países desarrollados, en los que un nú-
mero importante de mujeres ha utilizado algu-
na vez anticonceptivos orales (AO) durante
períodos prolongados de tiempo, han identifi-
cado riesgos (OR) de 1,6-5,5 para el CH40. En
países con prevalencia de VHB baja y utiliza-
ción de AO importante, se estima que un 10-
50% de casos de CH en mujeres pueden atri-
buirse a la utilización de AO (tabla 2). Sin em-

bargo, los datos que respaldan estas estimacio-
nes son limitadas, en primer lugar, porque en
pocos estudios se han evaluado apropiadamen-
te otros factores de riesgo como el alcohol,
VHC y VHB, y, en segundo lugar, porque la
presencia de CH en las mujeres no es frecuente
y la mayor parte de estudios se basan en pocos
casos. Por último, un análisis de las tendencias
de mortalidad de CH en mujeres en el Reino
Unido, Estados Unidos, Japón y Suecia no
confirma un efecto de los AO sobre la mortali-
dad por CH41,42. Se requieren más estudios
epidemiológicos para clarificar y cuantificar el
papel de los AO en la carcinogénesis hepática.
Éstos deberían incluir un número sustancial de
casos y evaluar el papel de otros factores de
riesgo utilizando métodos como la PCR para
evaluar la infección por el VHC y el VHB.

Aflatoxina
La exposición a aflatoxina (AF) a partir de ali-
mentos contaminados se da con frecuencia en
países en vías de desarrollo como África y
Asia. En diversos estudios ecológicos se ha
puesto de manifiesto una correlación positiva
entre la incidencia de CH y el consumo de AF
a nivel poblacional, aunque este hallazgo no es
consistente43. Una de las limitaciones de estos
estudios es la dificultad en cuantificar la expo-
sición individual de AF durante la vida. Los
estudios de casos y controles que han utilizado
nuevos biomarcadores como determinaciones
de la exposición a AF (aflatoxina M1, aductos
de aflatoxina/albúmina, y aductos de aflatoxi-
na-N7-guanina en orina y mutaciones especí-
ficas de p53) han proporcionado resultados in-
consistentes44. En áreas del mundo donde la
infección por VHB es prevalente se ha insi-
nuado una interacción entre estos dos factores
de riesgo. En estos países se ha observado una
elevada prevalencia de las mutaciones postula-
das como específicas de exposición a AF (mu-
tación G por T en el codón 249 del gen p53)
en el genoma de las células del CH. En países
donde la exposición a AF es muy baja, como
los del continente europeo, esta mutación rara
vez se identifica en el CH (< 10%)45. No se ha
documentado una interacción similar con la
infección crónica por el VHC46.

Poblaciones con mayor riesgo de CH.
Hepatopatías metabólicas
e historia familiar de CH
La hemocromatosis hereditaria (HH) está in-
fradiagnosticada en la población general. Las
estimaciones sobre prevalencia de HH en do-
nantes de sangre son del 0,8-1% en varones y
del 0,3-0,5% en mujeres47,48. El determinante
genético de HH es un gen denominado
HFE49,50. Se han descrito las dos mutaciones
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La infección crónica por
el VHB es responsable
del 80% de los casos de
CH en el sudeste
asiático, China y África
subsahariana y del 20%
de los casos de CH de
los países desarrollados.
La infección crónica por
el VHC es responsable
del 60% de los casos de
CH de los países
desarrollados y de un
20% para los
subdesarrollados.

En Europa, el 28% de los
casos de CH se atribuye
al VHB, el 60% al VHC, el
45% al consumo de
alcohol y el 12% al
tabaco.
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identificadas en el HFE, y la heterocigosidad
u homocigosidad para los tipos mutados se
identifica en un 82-100% de pacientes con
HH. Se ha sugerido que el exceso de hierro
facilitaría el desarrollo de cáncer. El riesgo es-
timado de desarrollar CH entre pacientes
HH es de 200 comparado con la población
general51,52. Un estudio llevado a cabo en Ita-
lia analizó la incidencia de cáncer en 230 pa-
cientes con HH y en 230 pacientes con hepa-
topatía crónica no relacionada con el hierro.
El riesgo de desarrollar CH y otros procesos
malignos extrahepáticos después de ajustar
por la infección de VHB y VHC, alcohol, ta-
baco e historia familiar fue mayor en los pa-
cientes con HH (OR = 1,9; IC del 95%: 1,1-
3,1). Estos datos sugieren que los pacientes
con HH deberían iniciar tratamientos para
disminuir las concentraciones de hierro sérico
lo antes posible53.
La diabetes se ha asociado también con un au-
mento del riesgo de CH. En dos estudios de
cohortes de diabéticos llevados a cabo en Sue-
cia54 y Dinamarca55 se ha identificado un au-
mento del riesgo de desarrollar CH 4 veces su-
perior al compararlo con el de la población ge-
neral. En dos estudios de casos y controles
publicados en Italia y Grecia56,57 se ha puesto
de manifiesto una asociación positiva entre
diabetes y CH (OR = 2,1, y OR = 1,86, res-
pectivamente), después de ajustar por el consu-
mo de alcohol y tabaco, infección por el VHB
y VHC e historia familiar de hepatopatía. Sin
embargo, en otros estudios se ha identificado
un exceso de riesgo de CH en pacientes con
diabetes sólo si coexisten otros factores de ries-
go para el CH58,59. Aún no se conoce el meca-
nismo biológico implicado entre la diabetes y
el CH, requiriéndose más estudios para clarifi-
car su papel.
Se ha identificado un riesgo elevado de desarro-
llar CH, después de ajustar por el consumo de
alcohol y VHB y VHC, entre los familiares
de primer grado de pacientes diagnosticados de
CH (OR alrededor a 2)60,62. Se estima que
aproximadamente un 3% de casos de CH sería
atribuible a la historia familiar.

Coinfección por VIH
Actualmente, en los países desarrollados el
riesgo de infección por VIH, VHB y VHC
mediante transfusión de sangre o derivados de
plasma es insignificante63,64. De hecho, el con-
sumo de drogas por vía parenteral en estos paí-
ses se ha transformado en una de las vías más
eficientes para estas infecciones virales65. En
Europa, la prevalencia de la infección por
VHC en usuarios de drogas por vía parenteral
(UDVP) es aproximadamente del 80%. Entre
estos, un 25% está coinfectado por el VIH y en

un 62% se detectan seromarcadores de infec-
ción previa o actual por el VHB66.
Durante los últimos años la terapia antirretro-
viral ha modificado la historia natural del sida,
lo que ha dado lugar a una disminución de la
mortalidad por VIH/sida y las enfermedades
asociadas. Algunos estudios realizados en pa-
cientes hemofílicos y UDVP coinfectados por
el VIH y el VHC sugieren que la infección por
VIH se asocia a una mayor carga viral del
VHC y a una progresión más rápida de la he-
patopatía relacionada con este virus, aumen-
tando el riesgo de cirrosis67-70. Por otro lado,
no se ha demostrado que el aumento de la su-
pervivencia en pacientes infectados por VIH
conlleve a un aumento del riesgo de falleci-
miento por CH. Hacen falta estudios con ma-
yor tiempo de seguimiento y que además ten-
gan en cuenta otros factores de riesgo como la
infección por VHB, consumo de alcohol y ta-
baco, para clarificar el papel del VIH en el
CH70-72.

Oportunidades
para la prevención
del CH

La infección crónica por el VHB es responsa-
ble de más del 80% de los casos de CH del su-
deste asiático, China y África subsahariana, y
sólo es responsable de un 20% de los casos en
Europa. En la mayoría de países occidentales,
incluido Japón, la infección crónica por el
VHC está emergiendo como el principal factor
de riesgo para el CH.
La prevención de la infección por el VHB es
posible mediante vacunación. Los ensayos
sobre vacunación contra la HB han puesto de
manifiesto su eficacia tanto en la reducción
de la transmisión del virus como en la dismi-
nución de la prevalencia de portadores del
HBsAg en África73, Asia74 y Alaska75. En
países de alto riesgo de CH ya se ha demos-
trado la eficacia de los programas de vacuna-
ción al disminuir la incidencia de CH en las
cohortes vacunadas de niños en Taiwán y
adultos en Corea76,77. Estos resultados res-
paldan la recomendación de la OMS de in-
troducir la vacunación contra la HB78 a nivel
mundial.
Actualmente, aunque se están investigando di-
versos productos, aún no hay disponibles vacu-
nas contra la hepatitis C (HC). La prevención
de la infección por este virus se basa en el cri-
bado de los productos hematológicos y en la
implementación de programas educativos en
poblaciones de alto riesgo. El cribado del VHB
y del VHC en los bancos de sangre ha reduci-
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En países con amplia
utilización de AO y donde
la prevalencia de la
infección por VHB y VHC
es baja, se considera que
entre un 10 y un 50% de
los casos de CH en las
mujeres se pueden
atribuir a los AO.

Se puede prevenir el CH
en los países no
desarrollados mediante la
vacuna contra la HB y la
reducción de la
exposición a las AF.

La prevención en los
países desarrollados
debería basarse
principalmente en la
disminución de las
infecciones por el VHB y
VHC y el consumo de
alcohol y tabaco.
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do de manera eficaz la incidencia de hepatitis
postransfusional63,64. Se ha postulado que los
programas de intercambio de jeringuillas en
poblaciones UDVP reducirían la transmisión
de VHB, VHC y VIH79.
En conclusión, se conocen los factores de ries-
go implicados en la etiología del CH en su
mayor parte, y en combinación explican más
del 90% de los casos. En los países en vías de
desarrollo, la prevención de este cáncer es posi-
ble a través de la vacunación contra la HB y la
reducción de la exposición a AF. En los países
desarrollados, como los europeos, la prevención
se basa en la disminución de la exposición al
VHB y VHC y a la disminución del consumo
de alcohol.
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