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Introduccion

El cancer de higado, especificamente el carcinoma
hepatocelular (CHC), se encuentra dentro de las primeras
5 causas de muerte por cancer alrededor del mundo
(1). De acuerdo con algunas estimaciones por agencias
internacionales, este cancer afecta considerablemente
a Guatemala, pais al cual se le calcula una de las tasas
mas altas de incidencia en el hemisferio occidental como
describiremos mas adelante. Las razones detras de esta alta
incidencia, aunque no se conocen de lleno, se presume que
son debido en gran parte a la alta prevalencia de multiples
factores de riesgo, incluyendo enfermedades metabolicas
(2) y exposicion a toxinas producidas por hongos (e,g.,
aflatoxinas) consumidos en alimentos (3). En las secciones
siguientes se describen varios factores de riesgo de CHC.

Aflatoxinas

Las aflatoxinas (AF) son metabolitos secundarios producidos
por hongos del género Aspergillus, particularmente las
subespecies flavus y parasiticus. Estas toxinas también
conocidas como micotoxinas, pueden desarrollarse
rapidamente en ambientes calidos y himedos. A. flavus
se encuentra en suelos a lo largo del mundo, pero es mas
predominante en las zonas tropicales y subtropicales
y comlUnmente contamina el maiz, arroz y mani,
especialmente cuando son mal almacenados (e,g., sacos no
herméticos) (4).

De los cuatro tipos de AF que existen [aflatoxina B1 (AFB1),
B2 (AFB2), G1 (AFG1) y G2 (AFG2)], AFB1 es la mas comUn
y toxica. La AFB1 ha sido estudiada por muchos anos y su
exposicion cronica en humanos se ha asociado con retardo
en el crecimiento en nifios y con varias enfermedades,
pero principalmente con CHC en adultos. La AFB1, la cual
es reconocida como hepatocarcinégena por agencias y
comités internacionales, presuntamente causa cancer al
inducir aductos de ADN, es decir segmentos del ADN que se
transforman al exponerse a sustancias carcinogénicas y que
conducen a cambios genéticos en las células hepaticas (3,5).

En los uUltimos afos se han realizado varios estudios en
Guatemala en donde se ha encontrado contaminacion con

AFB1 en cereales como el maiz, y en sangre en humanos,
utilizando distintas metodologias. Por ejemplo, en un estudio
realizado recientemente en 5 comunidades urbanas y rurales
de Guatemala, se identificO contaminacion por AFB1 en

sangre en 100% de la poblacién de estudio. Los participantes
en general, y en particular los que eran hombres, indigenas y
/ o vivian en areas rurales, tenian niveles de aductos de AFB1-
lys similares a las regiones de China que experimentaron
tasas endémicas de CHC en la década de 1980, antes de las
reducciones en la mortalidad atribuibles a la disminucion
de la exposicion a las aflatoxinas (6). También se identifico
en esa misma poblacién que un consumo alto de tortillas se
asociaba positivamente con concentraciones mas altas de
aflatoxinas en sangre (7). Adicionalmente, un estudio de
casos y controles encontré que la concentracion mediana en
sangre de AFB1 de adultos con cirrosis fue significativamente
mayor que en aquellos sin cirrosis (8). Por otro lado, analisis
directamente realizados en productos de maiz encontraron
contaminacién por AFB1 en 90% de muestras (9). Tomando
en cuenta la literatura existente, hay fuertes indicios de que
las aflatoxinas tienen un rol importante en la alta incidencia
de CHC en Guatemala. Esto es preocupante debido a que
contamina alimentos que son parte integral de la dieta de
los guatemaltecos.

Enfermedad por higado graso no alcohélico

La enfermedad del higado graso no alcohélico (EHGNA), es la
forma mas comdn de enfermedad hepatica cronica en todo
el mundo y se estima que afecta aproximadamente a 30% de
la poblacion de ingresos altos y en algunos paises de ingresos
bajos y medianos. Por ejemplo, en estudios previos a nivel
poblacional en Colombia, Chile y Brasil, las estimaciones
oscilaron entre 17 'y 23% (10-12). La EHGNA esta fuertemente
asociada con la obesidad y con factores de riesgo como
sindrome metabdlico y resistencia a la insulina (2). La
EHGNA se define como la presencia de esteatosis hepatica
en el contexto de un consumo no significativo de alcohol y
la ausencia de otras causas conocidas. La EHGNA no es una
afeccion benigna, ya que puede progresar a esteatohepatitis
no alcohdlica, fibrosis hepatica y cirrosis, y esta asociado
con un mayor riesgo de CHC. Un estudio reciente realizado
en adultos guatemaltecos, reportd una prevalencia alta de
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EHGNA en mujeres (67%) y hombres (51%) de 40 ahos o
mas de edad y a su vez una alta prevalencia de obesidad
y sindrome metabolico, principalmente en mujeres (40%
y 76%, respectivamente) (13). Tomando en cuenta estos
resultados, es muy probable que la EHGNA contribuya
de manera significativa a las tasas elevadas de CHC en
Guatemala.

Infeccion por virus de la hepatitis By C

Las infecciones por el virus de la hepatitis B (VHB) y el
virus de la hepatitis C (VHC) representan una proporcion
sustancial de las enfermedades hepaticas en todo el
mundo. Se estima que 75% de todos los casos de CHC
se deben a una infeccion crénica por VHB o VHC, y
se prevé que la tasa de incidencia de CHC aumente
en los paises occidentales hasta la década 2020-29
debido a la infeccion por el VHC (14). La conexion
entre la infeccion por estos virus y las aflatoxinas
tiene bastante relevancia. Por ejemplo, el riesgo de
CHC en personas expuestas a la infeccion cronica por
el VHB y a las aflatoxinas es significativamente mayor
que el riesgo en las personas expuestas solo a las
aflatoxinas (15). Afortunadamente para Guatemala,
la prevalencia de estos virus es baja en comparacion
con otras poblaciones de acuerdo al Centro para el
Control y la Prevencion de Enfermedades de EEUU
(<1.5%) (16). Esto es consistente con datos recientes
en una poblacion adulta en donde se encontrd
positividad para VHBsAg en 4 de 439 participantes
(0,9%), y 2 de 441 dieron positivo para anti-VHC
(0,5%) (6). Lo anterior sugiere que, a pesar de que la
infeccion por estos virus tiene un rol importante en
el aparecimiento de CHC, no es un factor de riesgo
comun de CHC en Guatemala.

Cancer hepatico en Guatemala
Situacién actual

La Agencia Internacional de Investigacion sobre el
Cancer (IARC por sus siglas en inglés) estima que el
norte de Centro América tiene una de las tasas mas
altas de incidencia de cancer de higado en el mundo,
a parte de algunas regiones de Asia y Africa (Figura 1).
Guatemala cuenta con la tasa de incidencia de cancer
hepatico mas alta en toda las Américas, con una tasa
de 15.6 casos por cada 100,000 habitantes, siendo 4.3
y 6.3 el promedio de América del Sur y Centro América,
respectivamente. Es el cuarto tipo de cancer mas
incidente en Guatemala. Por sexo, se trata del segundo
tipo de cancer mas incidente en hombres, y el tercero
en mujeres, superado Unicamente por el cancer de
prostata, y de mama y cérvix, respectivamente (17).

Figura 1. Tasas de incidencia de cancer hepatico
estandarizadas por edad en la region de las Américas,
ano 2020 (ambos sexos, todas las edades)
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Fuente: GLOBOCAN 2020. Graph production: IARC (http/
gco.iarc.fr/today) World Health Organization.

Respecto a la mortalidad por esta afeccion, Guatemala
también cuenta con la tasa de mortalidad mas alta en la
region. La tasa promedio de mortalidad por este cancer
en América del Sur y Centro América es de 4.1 y 5.9
casos por cada 100,000 habitantes, respectivamente.
La tasa de Guatemala es casi el triple (14.9), siendo
el tipo de cancer con la tasa de mortalidad mas alta
en Guatemala en ambos sexos. Esta tasa se triplica
en la poblacion mayor de 40 aios de edad (45.5) (17).
Los departamentos donde se concentran la mayoria de
las muertes por cancer hepatico son Guatemala, Alta
Verapaz, Huehuetenango y San Marcos (18)

Estudio de investigacion reciente sobre factores de
riesgo de enfermedad hepatica en Guatemala

El Centro de Investigacion del INCAP para la Prevencion
de las Enfermedades Cronicas (CIIPEC) es reconocido
internacionalmente por las investigaciones que ha
realizado en el campo de la prevencion de enfermedades
cronicas relacionadas a la nutricion. Desde el afo
2017 se han hecho al menos cinco publicaciones de
los resultados de un estudio sobre factores de riesgo
de cancer hepatico, realizados en colaboracion con
el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, el
Instituto Nacional del Cancer y la Universidad de Johns

Pagina 2 de 4



Hopkins en EEUU y la Universidad de San Carlos de
Guatemala, por mencionar algunos (6-8,19,20)

Con estos analisis se identificé bajas tasas de infeccion
por VHB y VHC en adultos, pero altas prevalencias de
EHGNAYy AFB, (6). Como se esperaba con base a literatura
previamente publicada, se encontraron concentraciones
mas altas de AFB, entre adultos con enfermedad hepatica
cronica (6-8,13,19,20).

Dando continuacion a esta linea de estudio, varios
investigadores del CIIPEC y otras instituciones
colaboradoras, estan llevando a cabo un estudio
observacional de casos de CHC y controles en Guatemala.
El objetivo principal es identificar los factores de riesgo
ambientales para el CHC, incluyendo las aflatoxinas. En
este estudio se estan reclutando alrededor de 500 casos
y 1000 participantes controles, y se estima finalizar en
2023.

Intervenciones y politicas de salud para reducir la
concentracion de aflatoxinas en alimentos.

La Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura
y la Alimentacion y la Organizacion Mundial de la Salud,
a través de la Comision del Codex Alimentarius, han
elaborado normas internacionales que establecen las
concentraciones maximas de aflatoxinas que pueden
contener los alimentos y codigos de practica que sirven
como orientacion a las autoridades nacionales. Las
concentraciones maximas de aflatoxinas en diversos
frutos secos, cereales, higos secos y leche oscilan entre

0,5y 15 pg/kg (4).

Las estrategias para reducir las concentraciones de
aflatoxinas en los alimentos contaminados incluyen
intervenciones antes y después de la cosecha. Entre las
medidas mas importantes antes de la cosecha esta el
control biolégico mediante el uso de cepas no toxigenas
del hongo Aspergillus flavus, cuya cepa desplaza a las
toxigenas. Entre las medidas preventivas pos-cosecha
recomendadas se pueden enumerar: cosechar los granos
en temperatura y humedad en condiciones adecuadas;
ventilar y enfriar rapidamente los granos durante el
proceso de almacenaje; y proteger los granos de la
presencia de roedores, insectos o aves, por mencionar
las mas importantes (4). Este tipo de intervenciones son
viables en nuestra region, pero requieren de apoyo de
politicas publicas especificas y de multiples sectores para
su implementacion.

Un caso de éxito es China, en donde se logré disminuir la
exposicion a AFB1 mediante la disminucion del consumo

de maiz contaminado gracias a mdltiples estrategias y
también en parte a su crecimiento econémico, lo cual
facilité basar su dieta en otro tipo de alimentos como el
arroz. Como resultado, las tasas de CHC en dicho pais se
han reducido considerablemente en comparacion a hace
30 anos(21). A pesar de este ejemplo, queda claro que
cambiar la dieta basada en maiz es poco viable para
Guatemala y la region, dada la importancia cultural y
alimentaria del maiz en estos paises y, por ende, deben
utilizarse estrategias que sean culturalmente aceptables
y econémicamente viables (19).

También esta descrito que la vacunacion contra el VHB
ayuda a prevenir el CHC en paises en desarrollo, dado que
la infeccion por este virus aumenta exponencialmente el
riesgo de CHC en las personas expuestas a las aflatoxinas
(22).

Por ultimo, deben de intensificarse los esfuerzos a nivel
nacional dirigidos a promover un estilo de vida saludable y
mejorar el ambiente alimentario dada la alta prevalencia
de adultos con obesidad y EHGNA que ha sido reportada en
el pais y la relacion que estos factores tienen con CHC (23).

Conclusiones

Elcarcinoma hepatocelular esunade las principales causas
de muerte por cancer a nivel mundial y en Guatemala.
Existen multiples factores de riesgo asociados a la
dieta y comportamiento, los cuales han sido estudiados
ampliamente en investigaciones recientes. La evidencia
cientifica existente y los esfuerzos recientes pueden
ayudar a los tomadores de decision a apreciar la magnitud
del problema y fortalecer las politicas necesarias para
apoyar las medidas de mitigacion.

Es necesario que en cada pais haya una colaboracion
estrecha entre los ministerios de salud publica, economia,
agricultura y el sector privado para poner en practica las
recomendaciones internacionales y las intervenciones
basadas en evidencia.

INCAP reitera su funcion de investigacion y cooperacion
técnica a las autoridades y actores clave de los paises
miembros en su compromiso de contribuir a mejorar
la alimentacion de la poblacion y la prevencion de
enfermedades cronicas relacionados a esta.
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