4.9 Higado

El cancer primario de higado es el sexto cancer mas comun y la tercera
causa de muerte por cancer en e mundo. Se estima que en 1996 se produ-
jeron 540.000 casos, 10 que constituye alrededor del 5,2% de todos los
nuevos casos de cancer.

En general, las tasas de este cancer son mucho mayores en sociedades en
desarrollo; China sola tiene la mitad de todos los casos. La incidencia es
mas elevada en los hombres. El cancer de higado casi siempre es mortal.

El panel ha llegado a las siguientes conclusiones:

Las pruebas que establecen que e consumo regular y elevado de alcohol
aumenta €l riesgo de cancer hepético, a través de la cirrosis hepatica, son
convincentes; y la contaminacion de los alimentos con aflatoxina probable-
mente aumente €l riesgo.

El pane sefiala que las dietas ricas en hortalizas posiblemente disminuyan
el riesgo de cancer de higado.

Causas no alimentarias establecidas del cancer de higado son la infeccién
por los virus de la hepatitisB y C.

L os medios no alimentarios mas efectivos para la prevenciéon del cancer de
higado son evitar la exposicion a los virus de la hepatitis By C, y no usar
tabaco. Los medios alimentarios mas efectivos de prevenir el cancer de
higado son, si se consume alcohol, limitar su consumo, y evitar los alimen-
tos propensos a estar contaminados con aflatoxinas.

AUMENTA EL RIESGO

PRUEBA DISMINUYE EL RIESGO

Convincente Alcohol®

Probable Contaminacién
con aflatoxinas

Posible Hortalizas?

Hierro

Insuficiente Selenio
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PARTE 2 CANCERES,
INTRODUCCION

El cancer primario del higado incluye a carcinoma
hepatocelular (CHC) asi como al angiosarcoma,
colangiocarcinomay hepatoblastoma. EI CHC, que es
€l subtipo histol 6gico predominante, constituye més del
90% de todos los casos, y es €l que han estudiado la
mayoriadelasinvestigacionesepidemiol 6gicas. Enesta
seccion, el término “ cancer de higado” serefierepor lo
regular al CHC primario.

L os otros tipos menos comunes de cancer hepético
son relativamente raros en la mayor parte del mundo.
El angiosarcomaharecibido alguna atencion debido a
su vinculacion con ciertos agentes ambientales (IARC,
1987), entre los que se incluyen e cloruro de vinilo
(Makky cols., 1976), €l arsénico (Falk y cals., 1981),y
€l Thorotrast (medio de contraste utilizado parael diag-
ndstico con rayos X) (Falk y cals., 1979). Lainfeccion
del higado por parasitos puede ser un factor de riesgo
importante parael desarrollo del colangiocarcinomaen
€l sudeste de Asia (Parkin y coals., 1991).

NUTRICION Y ALIMENTOS

RECUADRO 4.9.1FACTORESNO ALIMENTARIOSES
TABLECIDOSY CANCER DEHIGADO

Los siguientes factores no alimentarios aumentan el riesgo
de céancer de higado:

- Infecciosos: virus de la hepatitis B y virus de la hepatitis C

PATRONESDEINCIDENCIA, ... ... ...,
El cancer de higado es el sexto cancer méas coman en
el mundo. En 1996, se estimaque se diagnosticaron en
el mundo 540.000 nuevos casos (OMS, 1997), lo que
constituye €l 5,2% de todos |os nuevos canceres.

Ladistribucion geografica del cancer hepatocelular
variaampliamente en todo € mundo, quizamucho mas
gue cualquier otralocalizacion tumoral importante. La
enfermedad es relativamente rara en paises desarro-
[lados. En e mundo en desarrollo, e cancer de higado
es muy comun y constituye més del 80% de |os casos
globales; China sola posee el 55% de la incidencia
mundial.

CANCER DE HIGADO tasas estimadas de incidencia del cancer por sexo y drea

1. Africa del Este
2. Africa Central
W _ 3. Africa del Norte
Yy, . 4. Africa del Sur
G 5. Africa del Oeste
6. Caribe

5.0 I] Hombre

5.0 n Mujer

7. América Central
8. América del Sur (Templado)
9. América del Sur

10. América del Norte

11. Asia del Este: China

12. Asia del Este: Jap6n

19. Europa del Sl}§ I/
20. Europa del Oeste ’
21. Australia/Nueva Zelanda

13. Asia del Este: Otros
14. Asia del Sudeste
15. Asia del Sur

16. Oeste de Asia 22. Melenesia

17. Europa del Este 23. Micronesia/ Polinesia
18. Europa del Norte 24 URSS

Tropical)
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CarPiTuL0 4.9 HicAaDO

Laincidenciaen hombres es mayor del doble que en
muijeres.

Lainfeccion por e virusdelahepatitis B eslacausa
predominante de cancer de higado; mas del 80% delos
casos son resultado de ella. Otros factores de riesgo
son €l consumo excesivo de alcohol y laexposicion a
aflatoxinas.

El cancer de higado no tiene tratamiento efectivo y
las tasas de supervivencia son bajas, con valores alos
5 afios de solo un 6% en los Estados Unidos; estos
promedios pueden ser alln inferiores en paises en de-
sarrollo. En 1996, lamortalidad atribuible al cancer de
higado se estimé en 536.000 personas, 10 que repre-
senta el 7,5% de todas las muertes por cancer (OMS,
1997).

PATOGENESSS | . ... ..............
El principal factor de riesgo para €l cancer de higado
eslainfeccion crénicapor losvirus de lahepatitis B o
C. La hepatitis B es causa establecida de cirrosis he-
paticay de cancer de higado, con pruebas abrumado-
ras basadas en estudios ecolégicos y analitico-
epidemiol 6gicos, asi como en investigacionesde labo-
ratorioy en animales (Szmuness, 1978; Trichopoulosy
cols., 1982; Blumbergy London, 1985; Munoz y Bosch,
1987; Tabor y Kobayashi, 1992). Unagran cantidad de
informacién proveniente detodas|as partes del mundo
(IARC, 1987) ha establecido el papel etiolégico de la
hepatitis B en €l desarrollo del cncer hepatico en hu-
manos atraves de lainfeccion cronica, como seindica
por la expresion del antigeno de superficie (HBSAQ)
en el suero. Mas recientemente, se ha demostrado de
modo convincente que lahepatitis C también seasocia
con el cancer hepatico. El reconocimiento delaimpor-
tancia de la hepatitis C en el desarrollo del cancer de
higado se realiz6 inicialmente por estudios llevados a
cabo en el Japén (Grupo de Estudio del Cancer de Hi-
gado en Japon, 1988; Okuda, 1991). Otrosestudioshan
demostrado también fuertes asociaciones con lainfec-
cion por €l virus de lahepatitis C (IARC, 1987).

Por lo general se considera que €l uso del tabaco se
asocia en forma “ débil o modestamente positiva’ con
el cancer primario de higado, segln una revision re-
ciente de 14 estudios de casosy controles que indican,
como promedio, que los grandes fumadores tienen un
riesgo relativo (RR) para cancer hepético de alrededor
de 1,5 comparado con losno fumadores (Austin, 1991).
Sin embargo, existen algunas pruebas de que este au-
mento del riesgo es observable sobre todo entre los

canceres de higado negativos aHBsAg (Trichopoulos
y cols., 1987) y, asi, puede ser un factor contribuyente
en zonas donde el cancer hepético no es inducido por
virus.

La utilizacién exdgena de hormonas esteroides pue-
de ser deimportancia (Thomas, 1988; IARC, 1987), d
igual que los niveles endégenos de estas hormonas
(Stanfordy cols., 1991; Yuy Chen, 1993).

Lainfeccion crénicapor el VHB puede actuar como
iniciador o promotor del cancer de higado. El genoma
del huésped se altera como resultado de laintegracién
del ADN virico; se producen deleciones y
reordenamientos delos genes del huésped, asi como la
adicion delos genesddl VHB.

Estos eventos, potencial mente mutantes, pueden au-
mentarse 0 simularse por laexposi cidn aotros agentes,
entrelos que seincluyen las aflatoxinas, laexposicién
especificaaalgunas emanacionesindustrialesy quizas
el humo del tabaco. Lainfecciédn viricacronica produ-
cetambién unaextensamuerte celular y, por tanto, pro-
liferacion celular compensadora. Esto puedellevar ala
cirrosis, pero puede también aportar un medio en €
cual las células con dafio genético somético especifico
-particularmente pérdida del gen p53 y de otros genes
supresores de tumores- tengan un crecimiento venta-
joso, y, por tanto, se desarrollen como un clon en ex-
pansion.

El virusde lahepatitis C esun virusdel ARN gque no
sereplicaatravés deun ADN intermedio y, por tanto,
es activo por un mecanismo diferente al de laintegra-
cion con el ADN del huésped. Sin embargo, produce
hepatitiscrénicay cirross, generando minimamente asi
€l estimulo promocional/selectivo. Para més detalles,
véase McGlynn (1996).

EVALUACIONDEQTROSINFORMES,
El informe de 1982 dela Academia Nacional de Cien-
cias, Diet, Nutrition and Cancer (NAS, 1982), identi-
fic alas aflatoxinas como un factor de riesgo para el
cancer de higado, y sefial6 también que las pruebas
parael papel del alcohol eran extremadamente débiles.
El dltimoinforme, Diet and Health (NAS, 1989), tam-
bién identificd alas aflatoxinas como factor de riesgo,
y concluyd que las pruebas epidemiol 6gicas directas
sobre el alcohol eran limitadas. El informe de 1990 de
la Organizacion Mundial de la Salud, Diet, Nutrition
and the Prevention of Chronic Diseases (OMS, 1990),
concluy6 gque el alcohol estaba vinculado de manera
causal con el cancer de higado.
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491CONSTITUYENTESDELADIETA

4.9.1.1 Grasas y colesterol
Grasa total

Un estudio ecol 6gico internacional informo unacorre-
lacién positiva entre el consumo total de grasas y la
incidencia de cancer de higado (r = 0,5-0,6) (Rose 'y
cols., 1986).

En estudios previos realizados en animal es, se com-
probo que dietas ricas en grasas aumentaban laforma-
cién de tumores hepéti cosinduci dos experimental men-
te (Tannenbaum y Silverstone, 1949; Newberne y
Zieger,1978). En un estudio més reciente, se observé
un incremento cuando se elevo el contenido tanto de
grasas poliinsaturadas como saturadas en dietas
isocal oricas (Hietanen y cols., 1990).

El consumo de diferentes aceites o grasasno serela
cion6 con el riesgo de cancer de higado en dosestudios
de casos y controles (La Vecchiay cols., 1988;
Srivatanakul y cols., 1991). En un estudio de casos y
controles realizado en Grecia (Hadziyannis y cols.,
1995), se asoci6 un aumento significativo del riesgo de
cancer de higado con el incremento del consumo men-
sual de aceitesy grasastotales en ladieta; |0s patrones
de asociacion para los diferentes alimentos que com-
ponen este grupo (mantequilla, margarinag, aceite de
oliva) fueron similares.

El aumento en e consumo de grasas en la dieta de
animal es experimental es también parece que produce
incrementos rel ativamente modestos en la formacion
detumores hepédticos (Tannenbaumy Silverstone, 1949;
Newberney Zieger, 1978).

Laspruebasquerelacionan lasdietascon alto contenido
degrasatotal y el riesgo de cancer dehigado son
limitadas, no esposibleestablecer ningunaconclusion.

4.9.1.2 Proteinas

El cancer de higado aparece en poblaciones cuyo con-
sumo de proteinas es rel ativamente bajo. Hasta el pre-
sente, no existen datos de estudios de cohortes o de
casos y controles sobre la relacion entre consumo de
proteinasy riesgo de cancer hepético.

Enunamplio estudio de correlacion, Armstrongy Dol
(1975) encontraron unadisminucion delaincidenciade
cancer de higado con el aumento delaproteinaanimal.
Por esta razon, se ha sugerido que la proteina podria
tener un efecto protector contra el cancer hepatico
(Crawford, 1971; Newberne y Rogers, 1971; Mandel
y cols,, 1992). Sin embargo, en zonas donde el consu-
mo de proteinas es bajo, también se observa por |o co-

NUTRICION Y ALIMENTOS

mUn una alta preval encia de infeccidn crénica por he-
patitis B y mayor exposicion alas aflatoxinas.

En un extenso estudio ecol égico de diversasregiones
en China(Campbell y cols., 1990; Hsingy cols., 1991),
se demostré que la concentracion de colesterol
plasmético se correlacionaba fuertemente con las ta-
sas de mortalidad por cancer de higado. El colesterol
plasmético se haasociado positivamente con el consu-
mo de grasaanimal (USDHHS, 1988) y con la protei-
naanimal caseina(Sirtori y cols., 1983; Terpstray cols.,
1983), y negativamente con el consumo defibrasy ali-
mentos de origen vegetal (LSRO, 1985). El colesterol
plasmético también se elevd durante la promocién del
tumor de higado en estudios experimental esrealizados
en ratas que consumian proteinas de origen animal en
ladieta(Wellsy cols., 1976; Youngman, 1990).

Estudios experimental es han comprobado que ladis-
minuciondel consumo deproteinasenladieta(Madhavan
y Gopalan, 1968; Wellsy cols., 1976; Leey cals., 1977,
Temcharoen y cols., 1978) o € reemplazo de proteina
animal con niveles equivaentes de proteinas de origen
vegetd (Schulsngery cals., 1989; Youngmany Campbell,
1992) produce una disminucion en la formacion de tu-
mores hepaticos. Debido a los muy diferentes prome-
diosdecrecimientoy requerimiento deproteinas, losdatos
obtenidos en los estudios en ratas deben tratarse caute-
losamente (véase el capitulo 5.4).

Laspruebasqueredacionan lasdietascon alto contenido
en proteinasy € riesgo decancer dehigado son
limitadaseinconsistentes, debido posiblementealas
diferenciasentreproteinaanimal y vegetal, y sus
fuentesalimentarias; no esposibleestablecer ninguna
conclusion.

4.9.1.3 Alcohol

Unacantidad sustancia de estudios epidemiol égicosha
documentado la asociacion significativa entre el con-
sumo elevado de alcohol y e cancer de higado. Dos
informes previos (IARC, 1988; Austin, 1991) realiza-
ronunarevisién delaliteraturahasta 1990y sugirieron
una asociacién moderada pero consistente entre 10s
bebedores fuertes y e cancer de higado. Los cuadros
4.9.1y 4.9.2 incluyen losresultados de los estudios de
cohortes y de casos y controles, respectivamente, asi
como los resultados de estudios publicados méasrecien-
temente.

A pesar de la variabilidad en la cantidad de a cohol
consumido enlosnivelesmas e evados, enlaclasifica-
cion utilizaday enlas comparaciones realizadas (al co-
hdlicos frente a poblaci6n general; bebedores frente a
no bebedores) entre los 18 estudios de cohortes, casi
todos indican un aumento del riesgo (RR = 1,0-35,1).
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CUADRO 4.9.1 CONSUMO DE ALCOHOL Y RIESGO DE CANCER HEPATICO: ESTUDIOS DE COHORTES

AJUSTADOS SEGUN
AUTOR, ANO TAMARNO DE RIESGO RELATIVO ~ SEXOY HABITODE OTROS
Y LUGAR COHORTE GRUPO EXPOSICION COMPARACION (95% IC) EDAD  FUMAR FACTORES*
Sundby, 1967 1.722: Alcoholicos Todos los Comparados con po- 2,0 (nr) S No No
noruegos alcoholes blacién noruega
Hakulinen y cols., 205.000 Hombres fin- Todos los No. de casos obser- 1,5 (nr)* S No No
1974, Finlandia landeses que alcoholes vado vs No. esperado
abusan del
alcohol
Hombres fin- Todos los No. de casos obser- 2,5 (nr) (ns) No No No
landeses alcoholes vado vs No. esperado
alcohdlicos
Monsony Lyon, 1.139 hombres Alcohdlicos Todos los No. de muertes obser- 1,0 (nr) nr No No No
1975, Massachu- 243 mujeres crénicos alcoholes vado vs No. esperado
setts, EUA
Adelstein y White, 5,8 (nn)* No No No
1976, Reino Unido
Deany cols., 881 hombres Trabajadores  Cerveza fuer- No. de muertes obser- 1,3 (nr) S No No
1979, Dublin, de cerveceria te/cerveza vado vs No. esperado
Irlanda
Jensen, 1980 4.401 Trabajadores 1,5 (nr)* No No No
daneses de
cerveceria
Schmidty 9.889 hombres  Alcohdlicos Todos los No. de muertes ob- 2,03 (nr) (ns) S No No
Popham, 1981, alcoholes servado vs No. es-
Canada perado
OshimaAycols., 8.646 hombres Hombres Todos los Bebedores fuertes 8,0(1,3-49,5* S S No
1984, Japoén positivos a alcoholes (® 80 ml/d) (< 27 ml/dia)
HbsAg
Kono Sycols., 5.135 Médicos japo- Todos los Bebedores diarios 2,7 (1,0-6,8)* S S S
1986, Japon neses hombres alcoholes (® 2 gos/dia) vs no
bebedores
Todos los Ex bebedores vsno 1,4 (0,4-4,8) S S No
alcoholes bebedores
Shibata y cols., 1.316 Hombres japo- Shochu 3 2 unidades/dia vs 14,3 (3,6-56,6) S No No
1986, Japon neses (licor no bebedores
destilado)
Hirayama, 1989, 122.261 hombres Todos los Beber diario vs no 1,69 (1,4-2)* S No No
Japon 142.857 mujeres alcoholes diario
Ross, 1992, 18.244 hombres Etanol Consumo fuerte 1.8(04-74)(ns) No S S
China (330 g/dia) vs con-
sumo ligero
Adami, 1992, 8.517 Alcoholicos Todos los Esperados vs obser- 3,1(1,6-5,3)* No No No
Suecia 3.589 Cirréticos alcoholes vados no de muertes 35,1(26,7-45,3)*
836 Alcohdlicos por cancer 34,3(17,1-61,3)*
con cirrosis
Yuy Chen, 9.691 hombres Todos los Bebedores vs no be- 4,3(1,1-16,9)* No S S
1993, Taiwan alcoholes bedores
Tsukuma,1993, 917 Pacientes con Todos los =80 g/diavs <80 g/dia 1,15 (0,35-3,78) Si S S
Japoén enfermedades alcoholes (hébito regular) (ns)
crénicas del >80g/diavs <80g/dia 1,66 (0,69-3,96)Si S S
higado (ex bebedores) (ns)
Goodman 1995, 36.133 Japoneses de  Todos los 3300 ml/semanavs 1,12
Japoén Hiroshima y alcoholes <<135 ml/semana
Nagasaki

*p < 0,05 para la tendencia

nr: no registrado

2 Ajustado también en funcién de uno o mas de los siguientes aspectos: HBsAg+ve, aflatoxinas educacion, infeccion por el VHC,
historia pasada de enfermedad hepatica, estado de la enfermedad

Delosestudios queinformaron significacion estadisti-
ca o aportaron limites de confianza del 95%, 11 de 16
mostraron resultados que fueron estadisticamente sig-
nificativos. Las RP para los 19 estudios de casos y

controles oscilaron entre 0,6 y 12,0, solo con dos esti-
maciones menores de 1,0. De los 17 que calcularon
estimaciones mayores de 1,0 y establecieron algu-
na medida de significacién estadistica, 14 fueron
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CUADRO 4.9.2 CONSUMO DE ALCOHOL Y RIESGO DE CANCER HEPATICO: ESTUDIOS DE CASOSY CONTROLES

AUTOR, ANO
Y LUGAR

Williams y Horm,
1977, EUA
Stemhagen y cols.,
1983, EUA

Yuy cols., 1983,
EUA

Hardell y cols.,
1984, Suecia
Austiny cols.,
1986, EUA
Trichopoulos y

cols., 1987, Grecia

La Vecchia y cols.,
1988, Italia

Luy cols., 1988,
Taiwan

Tsukumayy cols.,
1990, Jap6n

Vall Mayans y cols.,
1990, Espafia

Yuy cols., 1991,
EUA

Cheny cols., 1991,

Taiwan
Srivatanakul y cols.,
Tailandia

Tanaka y cols.,
1992, Japdn

Mohamed y cols.,
1992, Sudafrica

Fukuda y cols.,
1993, Japén
Pany cols., 1993,
Taiwan

Tanaka y cols.,
1995, Jap6n

NO. DE CASOS EXPOSICION

Hombres Alcohol total oz/afio
Mujeres Alcohol total oz/afio
265: hombres Alcohol

Mujeres Alcohol
78 Consumo de etanol
102 Todos los alcoholes
86 Todos los alcoholes
194 Etanol (CHC y cirrosis)
Etanol (CHC, no cirrosis)
151 Todos los alcoholes
131 Todos los alcoholes
229 Todos los alcoholes
9% Etanol
74 Etanol
200 Todos los alcoholes
65 Todos los alcoholes
204 Todos los alcoholes
101 Todos los alcoholes
368 Alcohol acunulado a
los 40 afios
59 Todos los alcoholes
120 Todos los alcoholes

RAZON DE AJUSTADOS SEGUN
POSIBILIDADES SEXOY HABITODE OTROS
COMPARACION (95% 1C) EDAD FUMAR FACTORES'
Gran consumo vs moderado 2,75 (nr) S S S
Consumo moderado 5,05 (nr) S S S
Bebedores fuertes vs abs- 1,96 (0,75-5,10) Si S No
temios
Bebedoras fuertes vs abs- 5,57(0,80-38,63) Si No No
3 80 g/dia vs < 10 g/dia 4,2 (1,3-13,8)
= 370 mllicor/semanavs 4,2 (1,8-10,8)
abstemios
= 65 tragos/afio vs nunca 3,3 (nr) No S No
3 70 g/dia vs < 10 g/dia 1,2 (nr) S S S
3 70 g/dia vs < 10 g/dia 0,8 (nr) S S S
= 6 tragos/diavs<< 4 tra- 1,43(0,83-2,46) S S S
gos/dia
= 3/sem. vs ninguno 0,62(2,0-51) S S S
Bebedores fuertes 3,2(2,0-5,1) S S S
= 60 g/dia = 10 afios
= 80 g/dia vs O g/dia 12,0 (nr) S No No
3 60 tragos afio vs no be- 2,4 (1,2-5,0) No S No
bedores y £ 29 tragos afio
Consumo habitual de alcohol 3,37 (nr) No S S
vs no habitual
3 2 vasos/ semana vs oca- 3,4(0,8-14,6) No No S
sional, no o ex bebedores
Bebedores actuales o ex be- 1,3 (0,9-2,0) S No No
bedores vs no bebedores
= 76,7 tragos-afiovsnobe- 1,9 (1,1-3,1) S No No
bedores
Grandes bebedores vs li- 4,4 (1,4-14,1) No S S
geros (hombres)
Grandes bebedores vs li- 1,6 (0,3-9,3) No S S
geros (mujeres)
60 tragos/ afio vs no bebe- 3,23(1,61-6,51) No No S
dores
= 39,7g/semvs0g/sem 2,5 (nr)
Bebedores habituales/ex be- 2,1 (1,1-3,9) S No S
bedores vs no bebedores
Historia de bebedor fuerte 3,2 (0,8-13,6) S No S

Vs no historia

2 Ajustados en funcién de uno o mas de los siguientes aspectos: raza, sexo, estado del HBsAg, educacion, zona, cirrosis, clase
social, historia familiar, dieta, mascar nuez de betel, estado del VHB, transfusiéon de sangre, historia de enfermedad hepatica

nr: no registrado

estadisticamente significativos. El consumo més mo-
derado de alcohol, en general, no se asocio en estos
estudios con un fuerte aumento del riesgo de cancer
hepético.

El estudio queindicd unadisminucion del riesgo con
consumos elevadosdealcohol (Luy cols., 1988) utilizd
como controles a pacientes que habian estado hospita-
lizados por accidentes detrénsito y que, posiblemente,
tenian nivel esmas el evados de consumo de alcohol que
la poblacion de laque se tomaron |os casos.

Un problema potencial en muchos de estos estudios
eslafaltade control en relacién con factores de riesgo
importantes para el cancer de higado. La mayoria de
los estudiosno control 6 lainfeccion crénicapor e virus
delahepatitisB (Sundby, 1967; Hakulineny cols., 1974;
Monsony Lyon, 1975; Adesteiny White, 1976; Williams
y Horm,1977; Dean y cols., 1979; Rabinette y cols,,
1979; Jensen, 1980; Schmidt y Popham, 1981;
Stemhagen y cols., 1983; Yu y cols., 1983; Hardell y
cols., 1984; Konoy cols., 1986; Shibatay cols., 1986;
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LaVecchiay coals., 1988; Hirayama, 1989; Vall Mayans
y cals.,, 1990; Adami y cols., 1992; Cordiery cols., 1993;
Goodmanyy cals., 1995), y muchos no efectuaron con-
troles en funcion de la historia del habito de fumar
(Sundby, 1967; Hakulineny coals., 1974; Monsony Lyon,
1975; Adelstein y White, 1976; Dean y cals., 1979;
Robinette y cols., 1979; Jensen, 1980; Schmidt y
Popham, 1981; Val Mayans y cols., 1990; Adami y
cols., 1992; Fukuday cols.,1993; Pan y cals., 1993).
LosRR ensolodosestudios (Yuy Chen, 1993; Tsukuma
y cols., 1993) se gjustaron en funcién de la infeccion
por el VHC. En un subgrupo de sujetos del estudio de
Tanaka y cols. (1992) el control adicional para anti-
VHC produjo un RR de 2,1 (Tanakay cols., 1991).

En €l estudio de cohorte de Adami y cols. (1992), los
pacientes diagnosticados como al cohdlicos presenta:
ron un riesgo mucho menor de cancer hepético quelos
diagnosticados solamente con cirrosis hepética, pero
los que eran alcohdlicos y tenian cirrosis presentaron
un riesgo similar a de los pacientes que solo tenian
cirrosis. En el estudio griego de casos y controles
(Trichopoulosy coals., 1987) no se observé asociacion
paragrandes consumidores de alcohol y riesgo de can-
cer de higado en casos sin cirrosis. Ademés, en dos
estudiosreaizadosen € Japon (Tsukumay cols., 1993;
Goodman y cols., 1995), los RR para los que habian
dejado de beber alcohol eran superiores que para los
gue aun lo estaban tomando; lainterpretacion de esta
observacién fue que los individuos habian dejado de
beber alcohol porque habian desarrollado cirrosis
(Goodmany cols., 1995). Asi, pareceriaque laexposi-
ciénimportante esbeber acohal, loquellevaalacirrosis
(Kew y Popper, 1984). El consumo ligero y moderado
de alcohol no parece g ercer unainfluenciaimportante
sobre e riesgo de cancer hepético.

El consumo excesivo de acohol, entérminosgenera-
les, produce “laenfermedad del higado a cohdlico” que
cursa a través de tres etapas progresivamente graves:
higado graso, hepatitis alcohdlica y cirrosis (Lieber,
1993), laqueen dltimo término llevaa cancer hepatico
por mecani Smos que alin no se comprenden totalmen-
te. El alcohol por si mismo no parece ser capaz dein-
ducir (esdecir, deiniciar) cancer hepatico en animales
experimentales, a pesar de repetidas investigaciones
(IARC, 1988). Ademés, aun cuando el consumo exce-
sivo de alcohol es causa de cirrosis y aun cuando la
Cirrosis es un “antecedente comuin” (Anthony, 1977)
del cancer de higado, solamente arededor del 10 a
30% de los individuos cirréticos desarrollan eventual -
mente cancer primario en el higado (Rothman, 1980).

La interaccién entre el consumo de alcohol y otros
factores deriesgo del cancer de higado ha sido exami-

nada en un limitado nimero de estudios. Con respecto
alainfeccion cronica por hepatitis B, un estudio en-
contr6 interaccién con los grandes bebedores de alco-
hol (Yuy cals., 1991), y uno no (Cordier y cols., 1993);
en el primer estudio, lainfeccion con hepatitis C tam-
bién interactuaba con € consumo de alcohol en laapa:
ricion de cancer hepatico. Sin embargo, un estudio en-
contré que el riesgo de este cancer aumentaba alln mas
si los que consumian grandes cantidades de al cohol no
estaban infectados cronicamente con hepatitis B
(Fukuda y cols., 1993). Se observd también una
interaccion con grandesfumadoresdecigarrillosen tres
estudios (Yuy cols., 1983, 1991; Rossy cols., 1992),
pero no en otrosdos (Austiny cols., 1986; Goodmany
cols., 1995).

Laspruebasdequed habito persistentedebeber mucho
alcohol llevaacirrosisy ahepatitisalcohdlicay
aumentael riesgodecancer primariodel higado son
convincentes

4.9.1.4 Vitaminas
Carotenoides

Un estudio de casos y controles realizado en 59 hom-
bres de Taiwan que eran portadores del VHB y tenian
cancer de higado (Pany cols., 1993), no encontré aso-
ciacion entre el contenido de b-carotenos de ladietay
€l riesgo de cancer hepadtico, a controlarse en funcién
delaedad, laeducacion, laetnia, laocupacion, el con-
sumo de alcohol y el habito de fumar. Sin embargo, se
sugirié laexigtenciade unadébil relacion dosis-respuesta
paralos cuartiles decrecientes de niveles de b-carotenos
en el suero y laincidencia creciente de cancer hepéti-
co (RP = 1,9, p = 0,038 para los cuartiles superiores
frente alosinferiores). En un estudio de casosy con-
troles sobre factores de riesgo para el cancer de higa-
do realizado en €l norte de Italia (La Vecchiay cols.,
1988), los autores notaron que la evaluacion rigurosa
de los carotenoides en la dieta revel6 una RP = 0,5
para el tercil de mayor consumo frente a de menor
consumo, luego de g ustarse en funcion de factores que
pueden inducir aerror, pero no del estado del HBSAQ.

Laspruebasquerdacionan € contenido elevadode
carotenoidesdeladietay € riesgo decancer dehigado
son limitadas; no esposible establecer ninguna
conclusion.

Retinol

Dos estudios de casos y controles de hombres tai-
waneses han examinado el papel del retinol sérico en
el desarrollo del cancer hepético; un estudio se realizo
entre portadores de hepatitis B (Pany cols., 1993) y €
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otro se anido dentro del estudio de una cohorte (Yuy
Chen,1993; Yuy cols., 1995). Luego de controlarselos
factores potenciales de error, entre los que se incluye
lainfeccion (Yuy cols., 1995), ambos estudios encon-
traron razones de posi bili dades estadisticamente signi-
ficativas muy elevadas (RP > 4,0) para el nivel més
bajo de concentracion de retinol en € suero. Ademas,

€l estudio de Pany cols. (1993) notificd un aumento del

riesgo estadisticamente significativo para cancer de
higado asociado con consumo menor de retinol en la
dieta. Como |o sefialaron estos Ultimosinvestigadores,

€l posible efecto delamalignidad sobre el biomarcador
no puede excluirse.

En el estudio anidado de casosy controles, se evalud
lainteraccion (Yuy cols., 1995), y € efecto de bajos
nivelesderetinol en el suero sobrelaaparicién de can-
cer hepatico era mucho més fuerte entre fumadores (>
10 cigarrillog/dia) (RP = 6,7) y entre portadores de
HBsAg (RP = 14,1).

Estudiosrealizados en animal es han demostrado que
la vitamina A de la dieta podria reducir el riesgo de
CHC. El trabgjo de Maioranay cols. (1980) demostro
gue el tratamiento de ratones, que se sabe que tienen
unaelevadaincidenciade hepatomas espontaneos, con
dosis crecientes de retinil acetato disminuye los pro-
medios de hepatomas en una relacién que es depen-
diente deladosis. Los estudios en ratas han demostra-
do también que la deficiencia de vitamina A aumenta
la susceptibilidad a la induccion de hepatomas
(Suphakarny cols., 1983).

No existen datosen humanossobree retinol en ladietay
€ retinol séricono esun mar cador del consumo
exceptoanivelesextremadamentebaj os. Deacuerdo
con esto, aunquelosdatosdel retinol en el sueroson
sugestivos, no esposibleestablecer ninguna conclu-
sion.

4.9.1.5 Minerales
Hierro

Se hasugerido que lasobrecarga de hierro es un factor
deriesgo del cancer hepatico. Algunos datos obtenidos
de estudios en animal es apoyan esta hipétesis, pero no
estaclaro s el propio hierro participaen formadirecta
en € proceso del cancer o s actla indirectamente a
travésdelacirrosis (Sta y cols., 1995).

L os datos epidemiol 6gi cos directamente pertinentes
selimitan ados estudios ecol 6gicos realizados en Chi-
na, en los cuales no se encontrd asociacion entre los
marcadores bioquimicosdel estado del hierroy lamor-
talidad por cancer de higado en humanos (Hsingy cols.,
1991; Cheny coals., 1992).

NUTRICION Y ALIMENTOS

Se han obtenido otras pruebas que relacionan al hie-
rro con el cancer hepatico en un estudio de casos y
controles. Lospacientesenlosque sedesarroll6 el CHC
sin cirrosistenian con mayor frecuenciaun exceso sig-
nificativo de hierro en € paréngquima a compararlos
con los controles sanos, los valores de hierro total fue-
ron significativamente mayores que enlos controles, y
la concentracion de hierro fue significativamente ma-
yor en el higado. Losautores (Turliny cols., 1995) su-
girieron que estos hallazgos pueden indicar que el can-
cer de higado podria ser estimulado por la sobrecarga
de hierro.

En humanos, la sobrecarga de hierro inducida por la
dieta es relativamente rara. Se observa en algunas po-
blaciones del sur de Africa que toman grandes canti-
dades de cervezatradiciona en vasijas de hierro, pero
fundamental mente se produce por la hemocromatosis
hereditaria en las que se absorbe un exceso de hierro,
bien por la dieta 0 por suplementos. Existen algunas
pruebas de la existencia de un vinculo entre la sobre-
cargade hierro y el hepatoma en algunas poblaciones
(Gangaidzoy Gordeuk, 1995; Gordeuk y cols., 1993).

La posibilidad de que exista algiin vinculo entre la
hemocromatosis hereditariay el aumento del riesgo de
cancer hepatico se sustenta, en parte, por los hallazgos
deun estudio realizado en Alemania(Niederauy cols.,
1996), en el que se hizo € seguimiento durante 14,1
afios de una cohorte de 251 pacientes con
hemocromatosis. La mortalidad observada por cancer
hepatico en lacohorte fue mayor que laesperada, y los
canceres de higado se asociaron alacirrosisy acanti-
dades crecientes de hierro movilizable. Se demostré
que el diagndstico precoz y e tratamiento adecuado
reducen laincidenciadel cancer de higado.

Estudiosrealizados en animal es han demostrado que
ladeficienciade hierroinhibe el desarrollo detumores
hepaticos en ratas (Yoshiji y cols., 1992). Un estudio
deKatoy cols. (1996) comprob6 que un grupo deratas
alimentadas con dietas con contenido adecuado de hie-
rro por 65 semanas desarrollaron tumores hepaticos,
mientras que ninguna de sus parejas alimentadas con
una dieta deficiente en hierro desarrollé cancer de
higado en el mismo periodo detiempo. También se ha
demostrado que una sobrecarga de hierro en ratones
indujo laaparicion detumores hepéticos (Smithy cols.,
1995), y los autores sugirieron un mecanismo de
“estrés oxidativo” catalizado por €l hierro. Se hapos-
tulado también que el hierro puede actuar como pro-
motor de |os hepatocitos iniciados en ratas (Carthew
y cols., 1997) y que el mismo mecanismo podria ope-
rar en humanos.
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Se ha demostrado que €l hierro actda in vitro e in
Vivo como cocarcindgeno (Hanny cols., 1992).

Un conjunto de pruebas indica que la sobrecarga de
hierro de diversas etiologias puede aumentar el riesgo
de céncer de higado. Sin embargo, aln son insuficien-
teslas pruebas para sugerir que el hierro elevado en la
dieta, por si mismo, podria aumentar el riesgo de can-
cer primario de higado.

Selenio

Mientras que en un estudio de correlacién acercadela
incidenciadel cancer de higado en Qidong County (Li
y cols., 1986) se encontrd una disminucion del riesgo
con niveleselevadosde selenio en el sueroy deselenio
en los granos, un estudio méas amplio realizado en 65
provincias de China no observé correlacion entre las
concentraciones plasméticas de selenioy lamortalidad
por cancer de higado (Hsing y cols.,1991).

En Qidong County se llevé a cabo un ensayo de
guimioprevencion entre los residentes de 20 a 64 afios
de edad que fueran positivos a HBsSAg 0 que pertene-
cieran afamiliasdealto riesgo de desarrollar hepatomas
(Han, 1993). El grupo con tratamiento recibié 200 g/dia
de selenio por medio de una preparacion de levadura
enriquecida. Aunque no se cuenta con todos los deta-
Iles sobre laaleatorizaciony el control por placebo, €l
promedio de hepatomas alos dos afios de seguimiento
fue significativamente menor entre los que recibieron
laintervencion que entre los controles (RR = 0,40, p <
0,01) (Han,1993).

Se ha demostrado que consumos deficientes de
selenio aumentan lahepatocarcinogénesis entre animar
lesexperimentales (Harr y cals., 1972; Dauody Griffin,
1978; NAS, 1982); ademas, en ratasy patos expuestos
a aflatoxina B, la administracion de selenio redujo la
incidencia de hepatoma o de nddulos hepéticos
precancerosos comparado con los animales controles
(Han, 1993).

Laspruebassugieren qued seleniodeladietapuede
disminuir €l riesgo decancer hepético, peroalin son
insuficientes.

Folatos y otros donantes de grupos metilo

El interés en los lipotropos (colina, metionina, B,y
folatos) surgio desde 1932 (Best y Huntsman, 1932),
cuando se descubri6 que el higado graso de perros dia-
béti cos pancreatectomizados podia mejorarse alimen-
tandoloscon “lecitina” (fosfatidilcoling). Poco después,
se informd que el higado graso podia prevenirse o
revertirse con la alimentacion con colinay, en cierto

grado, de otros factores entre los que se incluian la
metioning, el acidofolicoy lavitaminaB .

La colina es una importante fuente alimentaria de
gruposmetiloy un precursor delafosfatidil colina, prin-
cipa fosfolipido de las membranas humanas, asi como
fuente significativa de grupos metilo activos necesa-
rios para el metabolismo de las grasas (Orten y
Neuhaus, 1982). Originalmente se lo denomind “nu-
triente lipotropo”, porque era capaz de sacar las grasas
del higado (Best y cols., 1935).

Lacolina, lametionina, el &cido fdlicoy lavitamina
B,, interacttan en la regulacion del suministro intra-
celular y del metabolismo de los grupos metilo. Se ha
demostrado que las dietas deficientes en lipotropos o
en grupos metilo producen extenso dafio hepatico, in-
ducen el recambio celular y promueven la carcinogé-
nesis hepatica en ratas y en ciertas lineas de ratones.
Sin embargo, los mecanismos no se han esclarecido
por completo.

Aunque se han realizado muchostrabajos experimen-
tales en roedores, se conoce poco acerca de los efec-
tos de la insuficiencia de grupos metilo en humanos.
Christman y cols. (1993) han sefialado que aunque es
improbable que las dietas de |os humanos sean tan se-
veramente deficientes en grupos metilo como las utili-
zadas en los laboratorios, existen algunas pruebas que
sugieren que las dietas en muchas partes del mundo
pueden ser marginalmente deficientes en lipotropos.
Christman y cols. han sugerido también que, tanto en
naciones rurales como industrializadas, el exceso de
consumo de alcohol, laadministracion de ciertos medi-
camentos, 0 ambas cosas, pueden inducir afecciones
en las cuales seinhiba lametilacion del ADN. Poirier
(1994) ha sefid ado tambi én queladeficienciadefolatos
en humanos puede contribuir alainsuficienciade gru-
posmetilo. Estasugerenciasevincul 6 a descubrimiento
de que pacientes infectados con el VIH tenian niveles
bajos de s-adenosilmetioninay N-metiltetrahidrofol ato
en € liquido cefalorraquideo (Surtees y cols., 1990;
Keating y cols., 1991). Es probable que exista algin
vinculo entre la deficiencia de folatos y €l cancer de
higado, dado que el a cohol inducetanto hepatotoxicidad
como deficiencia de folatos en humanos y animales
experimental es, y también porque varios estudiosclini-
cos han mostrado alguna asociacion entre la deficien-
ciadefolatosy ladisplasiadel epitelio cervical, bron-
quial y decolon (Butterworthy cals., 1982; Heimburger
y cals.,, 1988; Lashner y cals., 1989; Giovannucci y cols,,
1993).

Losprincipalestrabajosrealizados antes de 1980 que
mostraban losvincul os entre lainsuficienciade grupos
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metilo y la hepatocarcinogénesis en roedores se han
resumido en unarevision realizada por Poirier (1994).
Esta describe los estudios realizados por Copeland y
Salmon (1946) y Salmon'y Copeland (1954), enlosque
se demostrd que las dietas deficientes en colina produ-
cian cancer de higado en ratasy ratones. Sin embargo,
posteriormente se postulé que los efectos podian ha-
berse producido por €l contenido de aflatoxinas en el
alimento de las ratas. Trabajos posteriores realizados
por Farber (1956, 1963), Shinozukay cols. (1978), y
Lapeyre y Becker (1979) demostraron la importancia
del metabolismo delosgrupos metilo.

Aunque no se han dilucidado por completo |os meca-
nismos que participan en el potencial carcinogénico de
dietas deficientesen grupos metil o, lostrabajos en roe-
dores sugieren que lahipometilacién del ADN desem-
pefiaun papel (Feoy cols., 1987; Garceay cols., 1987;
Chandar y cols., 1989; Wainfan y cols., 1989; Pascale
y cals.,, 1992; Wainfany Poirier, 1992; Christmany cols,,
1993). Estudiosrealizados por Smithy cols. (1993) han
comprobado laaltafrecuenciade mutacionesen el gen
supresor de tumor p53 en el ADN extraido de tumores
hepadticos de ratas alimentadas con dietas deficientes
en colina. Otros posibles mecanismosincluyen el dafio
oxidativo (Rushmorey cols., 1984) y laalteracion del
tamafio del conjunto de desoxinucledtidos (James y
cols., 1989).

A pesar delaabundanteevidenciaexperimental obtenida
por estudiosen roedores, y laespeculacion indirecta
concer nienteahumanos, no existen pruebasdeestu-
diosepidemiol 6gicosy deensayoscontroladosen
humanos. L aspruebasen humanosdequeladeficien-
ciadefolatosaumentad riesgo decancer dehigado
son minimas; no esposible establecer ninguna conclu-
sion.

492ALIMENTOSY BEBIDAS

Una cantidad i mitada de estudios epi demiol égicos han
investigado la asociacion entre el consumo de alimen-
tos seleccionadosy grupos de alimentosy laaparicion
de cancer de higado. Todos han examinado una canti-
dad diferente de alimentos, aunque lamayoria aportan
estimacionesdel riesgo relativo solo paralosaimentos
en los que se encontrd asociacion significativa con e
cancer de higado. Unos pocos estudios no controlaron
los efectos que potencialmente podian producir
interferencias como el HBsAg (La Vecchia y cols.,
1988; Fukuday cols., 1993), o lainfeccién virica por
hepatitisC (Lamy cols., 1982; LaVecchiay cols., 1988;
Srivatanakul y cols., 1991; Fukuday cols., 1993). Solo
un estudio de casosy controlesfue ajustado en funcion
delaedady el sexo (Fukuday cols., 1993). Solamente

NUTRICION Y ALIMENTOS

un estudio realizo gjustes en funcion del consumo total
de alimentos (Hadziyannis y cols., 1995), factor que
puede interferir con la asociacién entre el consumo
alimentario y el riesgo de cancer de higado. Mas ade-
lante se aportan comentarios especificos acercade los
resultados notificados paraalimentos particul ares.

Enun estudio (LaVecchiay cols., 1988), los autores
postularon que las asociaciones inversas observadas
para el consumo de alimentos (ninguno de los 14 ali-
mentos estudiados aumenta |a aparicion de cancer de
higado) podrian sugerir el efecto de unadietadeficien-
te sobre el desarrollo del cancer hepatico. El mal esta-
do nutricional tiene mayor prevalenciaen poblaciones
de bajo nivel socioecondmico, lo que podria explicar
algunas de las variaciones internacional es observadas
para este cancer.

4.9.2.1 Cereales (granos)

En el estudio de casos y controles readlizado en Itdia
por La Vecchiay cols. (1988), se observé una reduc-
cion de aproximadamente 40% en laincidenciade can-
cer de higado paralostercilesintermedioy superior de
consumo de pan/pastaintegral; luego deincluir losotros
alimentos deimportanciaen e modelo multivariado, la
tendencia hacia la disminucién del riesgo relativo no
fue significativa. En contraste, un estudio reciente de
casosy controles realizado en Greciano encontrd aso-
ciacion entre el cancer de higado y el consumo de ce-
reales (Hadziyannisy cols., 1995).

L os datos de correlacion obtenidos de un amplio es-
tudio ecoldgico reaizado en Chinasugirieron unarela-
cion inversa entre el consumo diariamente creciente
detrigoy las tasas de mortalidad por cancer hepético
(Hsing y cols., 1991); la asociacion mas fuerte y
estadisticamente significativafue entre los hombres (r
=-0,29) y persistié aun después de gjustarse en fun-
ciéndelaprevalenciade HBsAgYy € colesterol sérico
total.

Laspruebasquerelacionan lasdietasricasen cereales
con €l riesgo decancer dehigado son muy limitadase
inconsistentes; noesposibleestablecer ninguna
conclusion.

4.9.2.2 Hortalizas y frutas

El hallazgo més consistente paralos grupos de alimen-
tosy laincidenciade cancer hepético esladisminucion
del riesgo asociado con el aumento del consumo de
hortalizas. Estudios de cohortes realizados en el Japon
(Hirayama, 1990) y Taiwan (Yu y Chen, 1993; Yuy
cols., 1995) informaron pruebas que confirman ladis-
minucion del riesgo con mayor consumo de hortalizas.
En el dltimo estudio (Yuy Chen, 1993), hubo aumento
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sustancial en riesgo relativo de cancer de higado entre
individuos que consumian menos de seis comidas con
hortalizas frescas por semana, comparado con los que
consumian més (RR =7,2, 1,5-33,8). En contraste, sin
embargo, no comer carne se asocio en formaindepen-
diente con un aumento de laincidencia de cancer he-
patico (RR = 3,7, 0,9-14,6); los autores de dicho estu-
dio dijeron quelos sujetos estudiados “ consumian fun-
damentalmente hortalizas preservadas y alimentos de-
rivados de frijoles’ (Yuy Chen, 1993). La asociacion
protectora encontrada en el Japon fue con hortalizas
verde-amarillas (Hirayama, 1990).

Un andlisis por separado de la cohorte de Taiwén
(Yuy cals., 1995) encontrd que el riesgo aumentado de
cancer de higado con bajo consumo de hortalizas (me-
nos de seis comidas de hortalizas por semana) era ob-
servable en portadoresde HBsAg (RR=4,7, 2,0-11,1)
pero no en no portadores (RR = 1,2, 0,3-5,4), y en fu-
madores (RR = 3,8, 1,7-8,5) pero no en no fumadores
(RR=0,9,0,1-7,0). Sinembargo, losintervalosde con-
fianza del 95% para estas estimaciones eran ampliosy
Se superponian.

Entre los cinco estudios de casos y controles que
examinaron laasociacion entre el consumo de alimen-
tosy € cancer de higado, tresinformaron unadisminu-
cion del riesgo con niveles superiores de consumo de
alguntipo dehortaliza(Lamy cols., 1982; LaVecchia
y cols., 1988; Srivatanakul y cols., 1991). Lasrazones
de posibilidades fueron 0,6 o menos. En dos de estos
estudios realizados en Tailandia e Italia la asociacion
fue estadisticamente significativa (La Vecchiay cols.,
1988; Srivatanakul y cols., 1991). El estudio de Hong
Kong encontré una disminucién del riesgo con consu-
mos el evados de hortalizas amarillas, pero no con ver-
duras (Lam y cols., 1982). No se observo asociacion
con lafrecuenciade consumo de hortalizasen losotros
dosestudios de casosy controles (Fukuday cols., 1993;
Hadziyannisy cols., 1995).

Unadisminucién minimaen €l riesgo, no significativa
estadisticamente, con el consumo elevado de frutas se
notifico en el estudiodeLamy cols. (1982). El estudio
de casos y controles realizado en Italia encontré tam-
bién unadisminucién del riesgo (RP = 0,76) relaciona
do con €l tercil méaselevado de consumo defrutasfres-
cas, pero latendencia no fue estadisticamente signifi-
cativa(LaVecchiay cols., 1988). Dos estudios adicio-
nal es que consideraron el consumo de frutasno encon-
traron asociacion con el riesgo de cancer hepatico
(Srivatanakul y cols., 1991; Hadziyannisy cols., 1995).

L asdietascon elevado contenidodehortalizasprobable-
mentedisminuyan el riesgo decancer dehigado. Las

pruebasquerelacionan lasdietasricasen frutasy e
riesgo decancer dehigado son limitadas; no esposible
establecer ninguna conclusion.

4.9.2.3 Carnes, aves, pescados y huevos
Carnes

Se observo un aumento del riesgo de cancer de higado
con el consumo diario de carnes en €l estudio de una
cohorte en el Japén (Hirayama, 1990); esta asociacion
fue estadisticamente significativay més evidente entre
hombres.

Lafrecuencia del consumo de carnes no se relacio-
no con el cancer de higado en cuatro estudios de casos
y controles (La Vecchiay cols., 1988; Srivatanakul y
cols., 1991; Fukuday cols., 1993; Hadziyannisy coals.,
1995). Sin embargo, losresultados del estudio chinoen
Hong Kong (Lam y cols., 1982) sugirieron una dismi-
nucién del riesgo de cancer de higado con mayor con-
sumo de carne de cerdo.

No se encontré relacion entre el consumo de carnes
y €l riesgo de cancer de higado en un extenso estudio
ecoldgico realizado en China(Hsing y cols., 1991).

Laspruebasquerédacionan lasdietas con elevado conteni-
doen carnesy € riesgo decancer dehigado son
limitadaseinconsistentes; no esposibleestablecer
ningunaconclusion.

Pescados

El estudio de una cohorte efectuado en el Japon
(Hirayama, 1990) y €l de casosy controles realizado
enltalia(LaVecchiay cols., 1988) indicd unadisminu-
cion del riesgo con el aumento del consumo de pesca-
do, aunque no significativos estadisticamente. No se
encontrd asociacion en otros tres estudios de casos y
controles (Srivatanakul y cols., 1991; Fukuday cols.,
1993; Hadziyannisy cals., 1995).

En el estudio de correlacion llevado acabo en China
(Hsingy cols., 1991), el aumento del consumo de pes-
cado se asocié significativamente con un aumento de
las tasas de mortalidad por cancer de higado (r = 0,35,
hombres; r = 0,26, mujeres).

Laspruebasquerelacionan lasdietascon alto contenido
en pescadosy el riesgo de cancer dehigado son
limitadaseinconsistentes; no esposibleestablecer
ningunaconclusion.

Huevos

L os dos estudios de casos y controles que examinaron
el efecto del consumo de huevos sobre la incidencia
del cancer de higado (LaVecchiay cols., 1988; Fukuda
y cols., 1993) aportaron resultados contradictorios. En
el estudio deltalia(LaVecchiay cols., 1988), seinfor-
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mo una significativa relacion dosis-respuesta modera
damente fuerte entre la frecuencia de consumo mas
elevaday ladisminucion del riesgo de cancer de higa-
do. Sin embargo, en el estudio japonés se sugirié un
aumento del riesgo de cancer de higado con mayor
consumo de huevos solamente en hombre (RP = 1,9,
1,3-2,7) (Fukuday cols., 1993), aunque solo se efec-
tuaron gjustes en funcién de la edad.

Laspruebasquereacionan € consumo elevado dehuevos
y el riesgo de cancer dehigado son limitadaseincon-
sistentes; no esposibleestablecer ningunaconclusion.

4.9.2.4 Leche y productos lacteos

Un estudio de casos y controles (La Vecchiay cols.,
1988) informo una disminucién del riesgo de cancer
hepatico con consumos elevados de leche (RP = 0,7,
para el tercil superior frente a inferior). Un estudio
japonés de casos y controles (Fukuda y cols., 1993)
encontré mayor riesgo de cancer hepético con un con-
sumo mayor que el promedio deleche (RP=1,9, 1,3-
2,7, en hombres; RP=2,6, 1,5-4,7, en mujeres).

No se encontro asociacion en relacion con el consu-
mo de leche en otros estudios de casos y controles
(Hsing y cols., 1991; Srivatanakul y cols., 1991;
Hadziyannisy cols., 1995).

Laspruebasquerelacionan lasdietascon alto contenido
delechey productosléacteosy €l riesgo de cancer
hepético son limitadaseinconsistentes; noesposible
establecer ninguna conclusion.

4.9.2.5 Café té y otras bebidas

Té

El estudio de unacohorte haexaminado larelacion entre
el consumo detéy € riesgo de cancer hepético (Heilbrun
y cals., 1986). Se encontrd que |os sujetos que consu-
mian té al menos dos veces por semana, tenianunries-
go de cancer hepético no significativamente disminui-
do (RR = 0,6) comparado con los que casi hunca be-
bian té. Los riesgos relativos se gjustaron en funcion
de la edad en el momento de hacer el examen y del
consumo de alcohol.

Un soloestudiono propor cionafundamentospar a estable-
cer ningunaconclusion.

493ALIMENTOSPROCESADOS

4.9.3.1 Contaminantes
DDT

El diclorodifeniltricloroetano (DDT) es un pesticida
organoclorado que se utiliz6 como insecticida general
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entre 1940 y 1960 de manera generalizada, y para €l
control de enfermedadestrasmitidas por vectores, como
lamalaria. A pesar del gran logro acanzado con €l uso
del DDT enlareduccion masivadel nimero de defun-
ciones por malaria en mas de 120 paises, su uso en la
actualidad estaprohibido o restringido debido asu toxi-
cidad en muchas especiesy asu persistenciaen el medio
ambiente. La exposicién humana a través de la dieta
ha sido cuantificable en el pasado y sus residuos per-
sisten en € tejido adiposo por décadas.

No existen estudios epidemiol dgicosquerelacionenla
ingestion de DDT en ladietacon el cancer de higado.

Trabajos experimental es realizados en roedores han
comprobado que € DDT es un agente promotor de
tumores hepéticos. Varios estudios han demostrado que
laadministracion deDDT seasociacon unainhibicion
delacomunicaciénintercelular hepéticadel tipo unién
de brecha (gap-junctional) mecanismo de importancia
paralapromocién tumoral . Se hademostrado lainhibi-
cion de la comunicacion entre células en células
embrionariasde hamsters (Rivedd y cols., 1994; Roseng
y cols., 1994), en ratas (Tateno y cols., 1994;
Krutovskikh y cols., 1995) y en células epiteliales de
higado deratasen cultivo (Sigler y Ruth, 1993; Ruthy
cols., 1994). Un estudio realizado por Kostka y cols.
(1996), que suministré dosisdiferentesde DDT aratas
macho Wistar noto efectos dafinos como hepato-
megalia, proliferacion de hepatocitosy necrosisfocal.

Sin embargo, en un estudio de observacién efectua-
do en primates no humanos se hasugerido queel DDT
podria tener un efecto despreciable sobre la tumo-
rogénesis (Thorgeirsson y cols., 1994). El informe re-
coge un periodo de 32 afios de un estudio sobre
carcinogénesisquimicainiciado por € Instituto Nacio-
na del Cancer (Estados Unidos) en 1961, y sugiere
gue el potencial tumorogénico del DDT fue desprecia-
bleluego de 15 a 22 afios de exposicion.

A pesar dequelosestudiosrealizadosen animalesy en
célulasdemuestran la natur alezatumor ogénicadel
DDT; noexisten pruebasdeestudiosde obser vacion en
humanos; no esposibleestablecer ningunaconclusion.

Cloruro de vinilo

Existen pruebas que demuestran que laexposi ¢idn ocu-
pacional a monémeros del cloruro de vinilo produce
angiosarcoma hepético en humanos (Simonatay cols.,
1991; Hoy cols., 1991; Wongy cols., 1991; Leey cals.,
1996). Este tumor, relativamente raro, constituye solo
el 2% de todos los tumores primarios del higado y se
sabe gue tiene un prolongado periodo de latencia, que
puede ser hastade 9 a 35 afios después de laexposicion
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(Leey cals., 1996). Es posible que exista exposicion
humana a través de la dieta por alimentos envasados,
pero no se conocen estos datos alin.

L os efectos de laingestion de cloruro de vinilo han
sido estudiados en ratas. Un estudio demostré que la
incorporacion de polvo de cloruro de polivinilo en la
dietaderatas Wistar en nivelesdiariosde 1,3 mg/kg de
peso corporal fue suficiente parainducir cambios can-
cerosos en los higados de ratas, tanto machos como
hembras. Ningun otro érgano sevio afectado (Til y cols.,
1991). Ahora se conoce que € cloruro de vinilo se
transformaen ADN-6xido de cloroetileno reactivo que
produce aductos etenociclicos que son mutagénicos
(Whysner y cals., 1996).

Las cantidades de cloruro de vinilo presentes ahora
en los plésticos utilizados para envasar alimentos se
mantienen a niveles bajos para prevenir la migracion
significativade estos hacialos alimentos.

L aaltaexposicion ocupacional demondémerosdecloruro
devinilo produceangiosar comade higado. Nohay
datossobrelaexposicion abaj osnivelesasociadoscon
el envasedealimentosni tampoco sobreel riesgo; no
esposible establecer ningunaconclusion.

Bifenilos policlorados (BPC)

Se ha obtenido informacion sobre los efectos de los
BPC en seres humanos luego de la exposicién a altas
dosis de aceites comestibles contaminados con BPCy
DFPC, y a través de la via transplacentaria/
trandactacional (Williamsy Horm, 1977; IARC, 1987),
principa mente, por dosincidentes de gran escala ocu-
rridos en el Japdn en 1968 (el episodio “Yusho”) y en
Taiwan (el episodio “Yu-Cheng”) en 1979. Los estu-
dios epidemiol 6gi cos en aquell os expuestos demostra-
ron un grupo de efectos no carcinogénicos, pero no
han aportado pruebas de la carcinogenicidad de estos
compuestos en humanos. Sin embargo, estudios de
mortalidad a gran escala sobre la exposicién laboral
indican un aumento en la mortalidad por canceres de
higadoy vesiculabiliar y linfomaen mujeres (Bertazzi
y cols., 1987).

Otrostres estudios ocupaciona es de grandes cohortes
han demostrado un exceso de canceres hepético y del
tracto biliar (Dalzell y Monson, 1982; Bernardinelli y
cols., 1987; Browny cals., 1987).

Se han redlizado varios estudios en animales para
evaluar € potencia tumorogénico de los BPC. En un
estudio realizado en ratones, se iniciaron tumores he-
péticos por la administracién de nitrosamina N-
nitrosodimetilamina(NDMA) y lapromocion posterior
deloshepatocarcinomas se estimul é con laexposicién

aBPC (Andersony cols., 1994). Otros investigadores
(Rumsby y cols., 1992; Beebey cols., 1993) han docu-
mentado resultados similares en ratones.

Un metandlisis de siete estudios donde las ratas se
alimentaron con mezclas de PCB que contenian 42, 54
0 60% de cloruro indico claramente que el potencia
carcinogénico de estos compuestos depende sobretodo
del grado de cloracion (Moorey cols., 1994). Otro es-
tudio realizado en animales haindicado que laadminis-
tracién de BPC aratas Sprague-Dawley macho dismi-
nuialosniveleshepaticosdevitaminaA y E, y también
la actividad de las enzimas catalasa y superéxido
dismutasa, lo quellevd aquelosautores sugirieran que
los BPC podian producir un aumento prolongado del
estrés oxidativo en ratas con ladisminucion concomi-
tante de la capacidad de defensa antioxidante. Ade-
mas, esto se une ala capacidad de los BPC de actuar
como agentes promotores de tumores (Mantyla y
Ahotupa, 1993).

Se ha comprobado |a expresion alterada de 10
protooncogenes en el higado de ratas en diferentes
momentos después de la exposicion a BPC (Jenke 'y
cols., 1991), y otros estudios realizados con células he-
paticas Chang demostraron que al suplementar el me-
dio de crecimiento con BPC también se produjeron
interferencias en la expresién de los protooncogenes
(Hornhardt y cols., 1994).

L osBPC son contaminantesambientalesbien demostra-
dosy promotor estumor alesen animales. No hay
pruebassobrelabajaexposicién enladietaen huma-
nos, ni datossobrealgln vinculocon €l riesgode
cancer hepético; no esposibleestablecer ninguna
conclusion.

Bifenilos polibromados (BPB)
Los bifenilos polibromados estan quimicay toxicol 6-
gicamente relacionados con los BPC.

Estudios prolongados sobre preparados comerciales
de BPB mostraron que este material inducea CHC en
ratas y ratones (Busby y Wogan, 1984). La dosis mas
baja que produjo aumento de tumores (principal mente
adenomas) fue 0,5 mg/kg de peso corporal por dos afios.

Un informe de caso sobre una exposicion humana
conocidaaBPB (Sherman, 1991) documentala histo-
ria de un paciente que se expuso a BPB cuando ocu-
rrio la contaminacion de alimentos de animales en
Michigan (USA) aprincipiosdelos1970. Este pacien-
te desarrollo cancer de higado luego de la exposicion
cronica a leche contaminada. El informe del caso de
Sherman también relaciona varios estudios que
han sugerido que la exposicion al BPB lleva a

248



PARTE 2 CANCERES,

carcinogenicidad (Kimbroughy cols., 1975, 1978, 1981,
Moore y cols., 1980; Blum y Ames, 1977);
hepatotoxicidad (Leey cals., 1975; Denty cols., 1976;
Andersony cols., 1978) e induccion enzimética (Dent
y cals., 1977; Safey cols., 1978).

Laexposicién aaltosnivelesde BPB produce cancer de
higado en roedor esy posiblementeen humanos. Hay
pocosdatos, s esqueexistealguno, sobreexposiciones
alimentariasdedosisbajaen humanosy no hay datos
sobrelarelacién entretal exposiciony el cancer
hepético en humanos; no esposible establecer ninguna
conclusion.

Dibenzodioxinas (DDPC) y dibenzofuranos (DFPC)
policlorados

Los DDPC y DFPC son compuestos aromaticos
clorados quimicamente estables, insolubles en aguay
altamente solubles en grasas y aceites. Las
tetraclorodibenzo-p-dioxinas (TCDD) y las
hexacl orodibenzo-p-dioxinas (HCDD) se encuentran
entre los productos quimicos mas téxicos y
carcinogeénicos “hechos por el hombre”. Estudios
farmacocinéticos en anima es delaboratorio indican que
el 50-90% del TCDD de ladieta se absorbe y concen-
traen el tgjido adiposo y en €l higado. En mamiferos, €
TCDD presente en €l higado se redistribuye lentamen-
tey se dmacenaen € tejido adiposo. El metabolismo
eslentoy lavidamediabiol6gicavariade semanasen
roedores a afios en humanos. La eliminacion se produ-
ce por laexcrecion de metabolitosen labilisy laorina
y pasivamente a través de la pared intestinal (Huff y
cols., 1991).

Para personas que no se exponen laboralmente, la
ingestion diaria de DDPC y DFPC por el consumo de
alimentos se hacal culado que es de 0,35 pg/kg de peso
corpora para TCDD, y 2,3 pg/kg corporal equivalen-
tes de TCDD. Los aimentos de origen animal contri-
buyen més, aungue laexposi cién humanacomienzacon
las emisiones atmosféricas que depositan estos com-
puestos sobre las superficies de las plantas (Beck y
cols., 1994). Se ha sugerido también que las personas
gue consumen pescados pueden tener mayor exposi-
cion.

Un estudio investigo la exposicion humana en rela-
cion con el consumo de pescados del Mar Béltico
(Svensson y cols., 1991), pues se sabe que contienen
atos niveles de DDPC y DFPC. Se analizaron |os ni-
veles plasméticosde 10 dibenzofuranosy sietedioxinas
diferentes en tres grupos de hombres suecos. un grupo
con alto consumo de pescado (consumo casi diario);
uno con consumo maoderado (aproximadamente unavez
por semana) y otro que no consume pescado. La me-
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diana de la dioxina més téxica estudiada (2,3,7,8-
tetraclorodibenzo-p-dioxina) fue 8,0 pg/g de lipido
plasmético en el grupo de alto consumo; 2,6 pg/g en el
de consumo moderadoy 1,8 pg/g en los no consumido-
res. Los autores concluyeron que el pescado contami-
nado de sitios como el Mar Baltico constituyen proba-
blemente unafuente significativade exposicion aDFPC
y DDPC en personas que comen pescado regularmen-
te. Las consecuencias clinicas de la exposicion
alimentaria de DDPC y DFPC en humanos no se ha
esclarecido.

Hay muchos estudios basados en exposi ciones ocu-
pacionaes(Fingerhut y cols., 1991; Zober y cols., 1990;
Saracci y cols., 1991; Hooiveld y cols., 1996; Ott y
Zaober, 1996), pero la mayor parte de la informacion
sobre los efectos de las dioxinas en humanos se ha
obtenido del incidente en gran escalaocurrido en ltalia
(Seveso). Los efectos incluyen hepatotoxicidad e
inmunotoxicidad observada princi pal mente por exposi-
ciones accidentales (luego del incidente de Seveso) y
otrasexposicionesindustriales.

Se conoce que el TCDD actia como carcinégeno
compl eto en varias especies animal es produciendo tanto
tumores comunes como raros en multipleslocalizacio-
nes. Se ha demostrado que induce neoplasias en higa-
do de ratas y ratones.

LosDDPCy FDPC aniveleselevadosdeexposicion
causan dafio hepéticoy cancer esde higado en roedores.
Hay pruebasdeconsumo debajo nivel en humanos,
peronohay datossobree riesgo decancer dehigado;
no esposibleestablecer ningunaconclusion.

4.9.3.2 Contaminacién microbiana
Aflatoxinas

Muchos estudios sobre dieta 'y cancer de higado han
evaluado lapresenciade las af latoxinas, término gené-
rico paraun grupo de metabolitos producidos por hon-
gosrelacionadosfilogenéticamente, Aspergillusflavus
y Aspergillus parasiticus (Busby y Wogan, 1984). Aqui
setratabrevemente este grupo genérico de metabolitos
debido a que su actividad hepatocarcinogénica parece
estar muy influida por lanutriciény otrosfactores.

La aflatoxina mas estudiada es la aflatoxina B,
(AFB1) (Wogan, 1973). Las aflatoxinas se descubrie-
ron en alimentos confeccionados con mani infestado
con hongos que se habia comprobado que eran respon-
sablesdetoxicidad letal en animaesdomésticosen gran-
jas, truchas obtenidas en criaderos y roedores experi-
mentales (Ashley y Halver, 1961; Blount, 1961). Ade-
mas de laaparicion de necrosistisular, hemorragia, pro-
liferacién del conducto biliar y degeneracién del higa
do, las aflatoxinas son potentes hepatocarcinégenos a
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corto plazo en ciertas especies de animal es experimen-
tales (Ashley y Halver, 1961; Lancaster y cols., 1961;
Carnaghan, 1965; Wogan y cols., 1974). Debido ala
ampliadiseminacion delaaflatoxinas en alimentos hu-
manos, muchos investigadores han pensado acercade
la posibilidad de riesgo de cancer en humanos
(Goldblatt, 1969; Wogan, 1973; Campbell y Hayes,
1976).

Que poblaciones humanas especificas estdn expues-
tas anivel es detectables de aflatoxinas seindica por €l
descubrimiento de un residuo de guanina unido a la
aflatoxinaene ADN humano (Groopmany cals., 1991);
por la elevada correlacién entre la excrecién urinaria
de esteresiduo y el consumo de AFB1 observados en
estudios en Gambia (Groopman y cols., 1992) y en la
Region Auténoma de Guangxi en China (Groopman y
cols., 1992); y por las correlaciones (algo débiles) en-
tre e consumo de aflatoxinas y la excrecion urinaria
del total de metabolitos de aflatoxinas oxidadas
(Groopmanyy cols., 1992), residuos de afl atoxina-al bu-
minasérica(Gany cols., 1988; Sabbioni y cols., 1990),
y excrecion urinariade AFB1 (Groopmanyy cols., 1992).

Algunos estudios ecoldgicos realizados en Africa,
Tailandiay China han demostrado la existenciade re-
lacién entre la exposicion a aflatoxinas, basada prima:
riamente en la estimacion del consumo, y el desarrollo

de cancer hepatico (IARC, 1976, 1987, 1993). Un pro-
blema con lamayoriade estos estudios eslainduccion
potencial aerror que puede producirse con lainfeccion
crénica por hepatitis y otros factores de riesgo para
cancer de higado.

En unos pocos de esos andlisis, se evalud también la
correlacion entre cancer de higado y prevaencia de
HBsAg (Armstrong, 1980; Wangy cols., 1983; Autrup
y cols., 1987; Peersy cals., 1987). Un estudio encontré
guelapositividad aHBsAg no interfirid larelacion en-
tre incidencia de cancer de higado y consumo de
aflatoxinas (Peers y cols., 1987); los restantes no ob-
servaron significacion o correlacion fuerte entre hepa-
titiscrénicay cancer de higado (Armstrong, 1980; Wang
y cols., 1983; Autrupy cols., 1987). Masrecientemen-
te, estudios ecol dgicos realizados en China (Campbell
y cols., 1990) y Tailandia (Srivatanakul y cols., 1991)
no hallaron asociacion entre |os metabolitos de aflato-
xinasenlaorina(Campbell y cols., 1990; Srivatanakul
y cals., 1991) o € suero (Srivatanakul y cols., 1991) y
€l riesgo de cancer de higado.

Varios estudios analiticos han examinado la asocia
Cion entre exposicion a aflatoxinas y riesgo de cancer
de higado; estos resultados se resumen en el Cuadro
4.9.3. Ladeterminacion de laexposicion a aflatoxinas
fue bastante variable en estos estudios. En las dos pri-

CUADRO 4.9.3 EXPOSICION DE AFLATOXINAS Y RIESGO DE CANCER DE HIGADO: ESTUDIOS DE COHORTE Y DE

CASOSY CONTROLES
TAMARO DE COHORTE: RIESGO RELATIVO
AUTOR, ANO Y LUGAR NO. DE CASOS EXPOSICION COMPARACION (95%1C) AJUSTADOS SEGUN
Estudios de cohorte
Yehy cols., 1989, 7.917 hombres Aflatoxinas Gran exposicion vs leve 11,3 (nr)
China
Olseny cols., 1988, Trabajadores que Polvo contaminado 179 ng AFB/trabajador/ 1,39
Dinamarca alimentan ganado /dia para 3 10 afios antes 2,5 (1,08-4,86)

(hombres)
18.244 hombres

del diagnéstico

Quian G-S, 1994, Aflatoxinasenla  AFB,-N’ Presenciade aduc- 9,1 (2,9-29,2) HBsAg positivo, ta-

China dieta to de Gua en orina baquismo
Ross RK, 1992, China 18.244 (hombres) Aflatoxinasenla  Aflatoxinas urinarias de- 3,8 (1,2-12,2) Educacion, habito de
dieta tectables vs no detecta- fumar, alcohol, nivel

bles de HBsAg
Estudios de casos y controles
Bulatao-Jayme y cols., 90 Aflatoxinasenla  Muy elevadas (> 7mg) 17,0 (nr)
1982, Filipinas dieta
Lam KC, 1982, 107 Fuentes alimenta- 3 1 por semana vs menos
Hong Kong rias de aflatoxinas frecuente
Maiz 1,0 (nr)
Frijoles 0,9 (nr)
Frijoles mung 1,0 (nr)
Otros granos 2,2 (nr)
Manies 1,5 (nr)
Srivatanakul y cols., 65 Aflatoxinas Presencia de albumina 1,0 (0,4-2,7) Infeccion por el VHB

1991, Tailandia
No presente

unida a aflatoxinas en
sangre
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meras cohortes (Olseny cals., 1988; Yehy cols., 1989),
lacantidad de aflatoxinaingerida se baso en el prome-
dio del grupo particular “expuesto”. En contraste, €l
estudio de Rossy cols. (1992) evalub losnivelesdelos
residuosenlosindividuos, pero el tiempo de seguimien-
to fue bastante corto (< 2 afios como promedio), asi
gue es posible que la primera etapa de la enfermedad
haya afectado al metabolismo de las aflatoxinas. En el
estudio de Filipinas (Bulatao-Jaymey cols., 1982), €
consumo promedio de afl atoxinas se determin por la
historiade alimentosingeridos, mientrasque el consu-
mo de alimentos que se sospecho estaban contamina:
dos por aflatoxinas fue la exposicion de interés en los
estudios de Lam y cols. (1982) y Srivatanakul y cols.
(1991) (este estudio midié también los residuos de
aflatoxinas en sangre).

Excepto en dos estudios de casosy controles (Lamy
cols., 1982; Srivatanakul y cols., 1991) se observo aso-
ciacion moderadamente fuerte con las aflatoxinas (Cua
dro 4.9.3). Lainapropiada clasificacion de la exposi-
cion podriaexplicar los hallazgos rel ativamente nulos
de los estudios de Hong Kong (Lam y cols., 1982) y
Tailandia(Srivatanakul y cols., 1991). El estudio de una
cohorte de Shanghai (Quiny cols., 1994) no encontrd
asociacion entrelos consumos de aflatoxinaen ladieta
y laincidenciade cancer de higado o con losnivelesde
aflatoxinaurinaria. Lamayoriade los estudios analiti-
cos se gjustaron en funcién de factores que podian indu-
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cir aerror, entrelos que seincluyen lainfeccién crénica
por hepatitis B (Lam y cols., 1982; Yeh y cals., 1989;
Srivatanakul y cols., 1991; Rossy cols.,, 1992; Quiny
cols.,, 1994). El estudio de Rossy cals. (1992) observo
una fuerte interaccion entre HBSAQ y la presencia de
residuos de aflatoxinas en la orina sobre € riesgo de
cancer de higado. El consumo elevado de acohal y la
elevada ingestion de aflatoxinas parece también elevar
€l riesgo de cancer de higado en € estudio de casos y
controlesde Filipinas (Bulatao-Jaymey cols., 1982).

Se ha demostrado en animales experimentales que
las aflatoxinas producen unamutaci 6n especifica, cuya
presencia en humanos se piensa que es una “huella”’
de laexposicion previa a aflatoxinas (Bressac y cols.,
1991; Hsuy cols., 1991; Ozturk y cols., 1991; Scorsone
y cols., 1992). Esta mutacion, especificamente, es la
transversion de guanina atimina en el codén 249 del
gen supresor de tumor, p53. Sin embargo, la asocia-
cion de esta mutacién con |os casos de cancer hepati-
o ho estotalmente clara debido a que se han observa-
do mutaciones similares en una elevada proporcion de
casos con cancer hepético en humanos en los que ho
Se conoce exposicidn aaflatoxinas, asi como en tumo-
res en humanos en otros sitios donde no se hacompro-
bado que |a afl atoxina sea un agente causal.

L acontaminacién delosalimentospor aflatoxinasproba-
blementeaumented riesgodecancer primariodel
higado.
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