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La mejor manera de reducir la mortalidad por

carcinoma hepatocelular y el coste

económico que genera el tratamiento de esta

enfermedad es evitar su aparición.

Para ello se debe actuar sobre la población

general, reduciendo el riesgo de contraer

hepatopatía crónica y cirrosis hepática, y sobre los

pacientes que ya han desarrollado enfermedad

hepática, reduciendo el riesgo de transformación

maligna.

En España, los aspectos clave de la

prevención primaria en la población general

son la vacunación frente al virus B, las medidas

destinadas a impedir la transmisión parenteral de

los virus B y C, la prevención de la hepatopatía

alcohólica y la detección precoz de la

hemocromatosis familiar.

Respecto a los individuos en situación

especial de riesgo, la única medida

preventiva con eficacia probada es el tratamiento

exitoso de la hepatitis C crónica.

Otros tratamientos farmacológicos han

mostrado actividad en modelos animales y

deben ser ensayados en humanos en ensayos

clínicos rigurosos.

Puntos clave

Factores de riesgo

Los factores de riesgo de CHC, causantes también de lesión
hepática y cirrosis, son múltiples (tabla 1), actúan de forma si-
nérgica y favorecen la heterogeneidad clínica y genética ca-
racterística de esta neoplasia.
Todos los pacientes con enfermedad crónica hepática, inde-
pendientemente de su etiología, tienen un riesgo aumentado
de desarrollar CHC, que resulta en una incidencia anual del
tumor del 3-4% para los pacientes con cirrosis y del 1% para
los que presentan hepatitis crónica. La asociación de CHC e
infección crónica por los virus de las hepatitis B y C se ha
demostrado en múltiples estudios poblacionales y de cohor-
tes. Esto no resulta extraño conociendo la capacidad de inte-
gración del virus B en el genoma del huésped y la actividad
transactivadora de la proteína X1. Aunque el riesgo de carci-
nogénesis hepática está elevado ya en los portadores sanos, la
incidencia de CHC es más alta en pacientes con HBeAg po-
sitivo, y todavía mayor en sujetos con cirrosis, y existe una
clara sinergia entre la infección por el virus B y otros factores
de riesgo de CHC. Sin embargo, la infección por el virus de
la hepatitis C se ha convertido en España en el principal fac-
tor de riesgo de CHC. No obstante, al contrario que en la
hepatitis B, la aparición de CHC en la hepatitis C se da de
forma casi exclusiva en los pacientes con cirrosis y no existe
un mecanismo molecular claro para explicar el papel trans-
formador de este virus ARN. La hemocromatosis es una en-
tidad relativamente frecuente en España, y se asocia de for-
ma significativa al desarrollo de CHC, sobre todo en el con-
texto de cirrosis hepática, como ocurre con el déficit de
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El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tumor
primario del hígado más frecuente. Su etiología
es multifactorial, pero generalmente se desarrolla
en el contexto de una enfermedad hepática
crónica. España, al igual que otros países de la
cuenca mediterránea, presenta una incidencia de
CHC intermedia (de entre 5 y 10 casos por
100.000 habitantes/año), que parece haber

aumentado en las últimas décadas, probablemente
en relación con la elevada prevalencia de cirrosis y
de hepatopatía crónica por los virus de las
hepatitis B y C. Con esta prevalencia, el
diagnóstico y tratamiento del paciente con CHC
conlleva un coste económico notable, que se suma
al problema médico para justificar la inversión en
medidas de prevención.
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alfa-1-antitripsina. Otras enfermedades hepáticas, como la
tirosinemia, la porfiria cutánea tarda y enfermedades por de-
pósito, como algunas glucogenosis, se relacionan también
con el desarrollo de CHC.
La aflatoxina es una toxina micótica que contamina con fre-
cuencia alimentos como el maíz, la soja y los cacahuetes en
países subdesarrollados. Su ingesta en cantidades elevadas
con la dieta se asocia a un marcado incremento en la inci-
dencia de CHC. Esta asociación es independiente de la ex-
posición a otros factores de riesgo de CHC y se ha confir-
mado mediante el estudio de biomarcadores de exposición a
aflatoxina. El papel carcinogénico de la aflatoxina queda
confirmado por la capacidad de esta toxina para inducir mu-
taciones puntuales en el gen supresor de tumores p53 tanto
en modelos animales como en pacientes2. Por otro lado, el
tratamiento con anticonceptivos y esteroides anabolizantes3,
la toxina microcristina, producida por algas y contaminante
habitual de pozos de agua en ciertas áreas subdesarrolladas,
y la goma de mascar de nuez de Betel, común en ciertas re-
giones de Asia, se han asociado también con un mayor ries-
go de CHC. Aunque el consumo de alcohol se asocia a un
mayor riesgo de hepatopatía crónica y cirrosis4,5, no se ha
demostrado un efecto directo del alcohol que predisponga
de forma particular al desarrollo de CHC. El hábito tabá-
quico se ha establecido como factor de riesgo de CHC en
algunos estudios5, si bien otros no han encontrado esta rela-
ción6. Muchas otras sustancias derivadas de plantas, conta-
minantes industriales (vinilo) y agentes sintéticos utilizados
en farmacia han demostrado poseer un efecto carcinogénico
potencial en animales de laboratorio y en algunos estudios
epidemiológicos.

Prevención primaria

Prevención en la población general
En España este capítulo lo componen fundamentalmente la
prevención de las hepatitis virales crónicas, la prevención de
la hepatopatía alcohólica y la detección precoz de la hemo-
cromatosis familiar. En lo que se refiere a la infección por el
virus de la hepatitis debe ser prioritario lograr políticas de sa-
lud pública efectivas, establecer medidas de higiene y control
de residuos infectados, un sistema de donación adecuado, y
unas prácticas de laboratorio y enfermería seguras. La vacu-
nación universal frente al virus de la hepatitis B se ha mostra-
do también muy eficaz en disminuir la incidencia y mortali-
dad por CHC en grandes grupos de población7,8.

Prevención en los individuos en situación de riesgo
Deben considerarse individuos en situación especial de ries-
go de desarrollar CHC los infectados crónicamente por los
virus B y C de la hepatitis, así como todos los pacientes con
cirrosis hepática. Sin embargo, salvo en los pacientes con in-
fección viral crónica, aún no se ha demostrado que el trata-
miento de la cirrosis (sangrías en el caso de la hemocromato-
sis, ácido ursodeoxicólico en el caso de la cirrosis biliar pri-
maria o abstención en el de la cirrosis etílica) disminuya las
posibilidades de desarrollar CHC. Las posibilidades farma-
cológicas de prevención están limitadas a las siguientes sus-
tancias (fig. 1):

Interferones
Diversos estudios longitudinales han sugerido que, en la evo-
lución de la hepatitis C crónica, el tratamiento antiviral con
interferón podría ayudar a prevenir la aparición de CHC9-12.
En un metaanálisis con más de 3.100 pacientes, se observó
que el riesgo de desarrollar CHC era casi tres veces mayor en
los pacientes no tratados que en los tratados que no lograron
una respuesta sostenida; y casi cuatro veces mayor en estos úl-
timos que en los tratados que sí alcanzaron una respuesta sos-
tenida13. Se ha sugerido que los pacientes con respuesta bio-
química pero no viral también reducen su riesgo de desarrollo
de CHC14, y se están realizando estudios para valorar si el
tratamiento prolongado con interferón puede ayudar a preve-
nir la transformación maligna en los pacientes que no hacen
respuesta completa.
La situación respecto al virus B es menos clara debido a que
el tratamiento antiviral es menos eficaz en lograr la elimina-
ción del virus y a que en el mecanismo carcinogenético es cla-
ve la integración del virus en el genoma celular. De hecho, no
existen datos concluyentes que permitan afirmar que el trata-
miento con interferón disminuye el riesgo de aparición de
CHC11,13 y no se dispone de datos con otros antivirales co-
mo la lamivudina o el adefovir dipivoxil.

Retinoides
La base teórica para el empleo de retinoides en la prevención
del CHC procede de la observación de que estos tumores se
encuentran deplecionados de retinoides y de que la disfun-
ción de los receptores nucleares para retinoides favorece el de-
sarrollo de tumores hepáticos. En varios modelos animales, la
administración de retinoides impide la transformación malig-
na. Teniendo en cuenta estos datos, un ensayo clínico doble
ciego y controlado con placebo demostró que el tratamiento
oral con ácido retinoico (retinoide acíclico) reduce significati-
vamente la posibilidad de recidiva en pacientes con cirrosis
sometidos a resección curativa de un CHC15,16. El mecanis-
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Lesión hepática crónica y cirrosis

Virus de las hepatitis B y C

Enfermedades metabólicas hepáticas

Hemocromatosis

Déficit de alfa-1-antitripsina

Tirosinemia

Porfiria cutánea tarda

Glucogenosis

Alcohol

Tabaco

Toxinas ambientales

Aflatoxina

Microcristina, goma de mascar de nuez de Betel

Anticonceptivos y esteroides anabolizantes

Tabla 1. Factores implicados en la etiología del carcinoma

hepatocelular
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mo de acción de los retinoides dependería de su capacidad
para inducir la diferenciación o la apoptosis de los clones de
células premalignas17.

Glicirrizina
La glicirrizina es un extracto acuoso de raíz de regaliz, que
tiene una estructura esteroidea y parece ejercer propiedades in-
munomoduladoras, antiinflamatorias y antioxidativas en el hí-
gado. Se emplea en Japón para el tratamiento de las hepatitis
virales resistentes al interferon y un estudio retrospectivo ha
sugerido un papel protector frente al desarrollo de CHC18,19.

Otros
Se han propuesto otros tratamientos en individuos en situa-
ción riesgo sobre la base de su actividad intrínseca e incluso se
han ensayado en modelos animales. Entre ellos, los inhibido-
res selectivos de la COX-2 (algunos pacientes con CHC so-
breexpresan COX-2 e inhibidores de esta enzima inhiben el
crecimiento de líneas celulares de hepatoma)20, la lactoferrina
bovina (inhibe la carcinogénesis en modelos animales de cán-
cer de colon, esófago y vesícula, y ha demostrado actividad
anti-VHC en pacientes con hepatitis C crónica), la timosina-
alfa-1 y otros inmunomoduladores, como la interleucina 12 o

el ginseng. También han demostrado eficacia quimiopreven-
tiva en modelos preclínicos  los antioxidantes y complejos vi-
tamínicos A-D-E, los inhibidores de la 5-alfa-reductasa, el té
verde y otros extractos de hierbas.
Por otro lado, aun cuando su papel etiológico en Europa es
nulo, es bueno saber que se han descrito fármacos que podrían
ser útiles en la prevención de los efectos hepatotóxicos de la
aflatoxina, cuando no sea posible evitar su ingesta. Entre ellos
destacan el oltipraz, que inhibe las vías enzimáticas de activa-
ción de esta toxina y estimula su detoxificación, y la clorofili-
na, que reduce su biodisponibilidad oral21.

Prevención secundaria

La prevención secundaria pretende evitar la recidiva de la en-
fermedad tumoral hepática en sujetos con CHC previo que
han sido sometidos a tratamiento curativo22. En muchos ca-
sos se trata verdaderamente de aparición de tumores de novo,
y en este contexto, tanto el tratamiento prolongado con inter-
ferón23,24 o retinoides14,15, o la inmunoterapia activa con cé-
lulas LAK25 han mostrado ser eficaces en impedir la recidiva
en ensayos clínicos controlados.

Figura 1. Mecanismo de acción de fármacos utilizados en la prevención del carcinoma hepatocelular.
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