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RESUMEN. 

Estudios epidemiológicos indican que el sobrepeso y la obesidad están asociados con un 

incremento en el riesgo de padecer cáncer. El carcinoma hepatocelular (HCC) es la forma más 

común de cáncer de hígado cuya aparición y progresión son los más fuertemente afectados 

por la obesidad entre todos los cánceres. Nuestro objetivo es descubrir si existe una 

interrelación molecular entre la obesidad y el carcinoma hepatocelular mediante una revisión 

bibliográfica de los estudios científicos más recientes que se hayan publicado hasta ahora. 

INTRODUCIÓN Y ANTECEDENTES. 

El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulación anormal o excesiva de 

tejido adiposo que puede ser perjudicial para la salud. Para identificar este problema de salud 

se utiliza el Índice de Masa Corporal (IMC), que se define como la relación entre el peso del 

individuo (expresado en kilogramos) y el cuadrado de la talla (expresado en metros). IMC = 

kg/m2. Un IMC ≥ 25 kg/m2 determina sobrepeso, mientras que un IMC ≥ 30 kg/m2 determina 

obesidad en adultos. La obesidad es un agente que exagera y agrava a corto plazo y de forma 

muy evidente patologías graves como la diabetes, la hipertensión, la apnea del sueño e 

inclusos algunos tipos de cáncer. La obesidad puede estar causada por diversos factores: 

factores genéticos, orgánicos, socioeconómicos, malos hábitos de vida como la mala 

alimentación y una vida sedentaria.  

Actualmente la obesidad es un problema de salud pública que está afectando 

progresivamente a muchos países de ingresos medianos y bajos, sobre todo en el medio 

urbano. La prevalencia de la obesidad ha aumentado a un ritmo alarmante. Según la Encuesta 

Europea de Salud en España del año 2014 realizada por el Instituto Nacional de Estadística el 

52,7% de la población de 18 años en adelante está por encima del peso considerado como 

normal. En lo que se refiere a la población de menor edad (de entre 15 a 17 años), un 18,3% 

se encuentra por encima del peso considerado como normal. La obesidad afecta al 16,9% de 

la población de 18 en adelante (17,1% de los hombres y 16,7% de las mujeres) y el sobrepeso 

al 35,7% (43,6% de los hombres y 28,1% de las mujeres). En el caso de los menores (de 15 a 

17 años) la obesidad afecta al 2,4% y el sobrepeso al 16,0%.1, 2 
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Fig. 1 Incidencia de la obesidad en España, 2014. 

 

Según la Organización Mundial de la Salud la obesidad se ha más que doblado en todo 

el mundo desde 1980. En 2014, más de 1900 millones de adultos de 18 en adelante tenían 

sobrepeso, de los cuales, más de 600 millones eran obesos. En 2014, el 39% de las personas 

adultas de 18 en adelante (un 38% de los hombres y un 40 % de las mujeres) tenían 

sobrepeso, y el 13% de la población adulta mundial (un 11% de los hombres y un 15% de las 

mujeres) eran obesas. La prevalencia mundial de la obesidad se ha multiplicado por más de 

dos entre 1980 y 2014.3 

 
Fig. 2 Cambio en la prevalencia de la obesidad en hombres (A) y mujeres (B) entre 1980 y 

2008 en el mundo.4 
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Aunque en España la prevalencia no es tan grande como a nivel mundial, la obesidad va 

aumentado alarmantemente debido principalmente a la mayor ingesta de calorías de las que el 

cuerpo necesita y a la falta de actividad física. Además, el 44% de la carga de diabetes, el 

23% de la carga de cardiopatías isquémicas y entre el 7 y el 41% de la carga de algunos 

cánceres, son atribuibles al sobrepeso y la obesidad. 

La obesidad ha sido reconocida como un componente clave del síndrome metabólico, 

que es un conjunto de factores de riesgo asociados a la diabetes y la morbilidad 

cardiovascular. Además, la obesidad se ha relacionado a una mayor frecuencia de cáncer de 

esófago, estómago, páncreas, colon, mama, endometrio, próstata, riñón, tiroides, vesícula 

biliar e hígado.5-9 Los tumores asociados con la obesidad parecen ser más agresivos, tienen 

mayor recurrencia, y dan lugar a una mayor mortalidad.10, 11 Según la Sociedad Española de 

Oncología médica en España existe una incidencia de cáncer de hígado de aproximadamente 

12 de cada 100.000 hombres y 3,5 de cada 100.000 mujeres. La incidencia de cáncer de 

hígado en España es de 5.522 casos (72% en varones), suponiendo el 2,6% de todos los 

cánceres y el décimo por orden de frecuencia. La mortalidad es de 4.536 casos al año, 

correspondiendo al 4,4% de las muertes por cáncer y al séptimo en orden de frecuencia.12 

Además, según la Organización Mundial de la Salud, el cáncer es la principal causa de muerte 

a escala mundial. Se le atribuyen 8,2 millones de defunciones ocurridas en todo el mundo en 

2012. Uno de los principales tipos de cáncer en el mundo es el hepático, al que se le atribuye 

745.000 defunciones. 

El cáncer de hígado más frecuente es el carcinoma hepatocelular (HCC), es un subtipo 

de tumor maligno primario hepático que representa entre un 70% a un 85% del total de los 

cánceres de hígado.13 Los principales factores de riesgo para su desarrollo son la infección por 

el virus de la hepatitis B (VHB) o C (VHC), el consumo excesivo de alcohol que produce 

cirrosis alcohólica y enfermedades genéticas como la hemocromatosis. Sin embargo, cada vez 

más se diagnostica HCC en individuos con obesidad y trastornos relacionados. La obesidad 

asociada a HCC ha sido recientemente atribuida a mecanismos moleculares como la 

inflamación crónica debida a la remodelación del tejido adiposo y a la secreción 

proinflamatoria de adipocina, acumulación ectópica de lípidos y lipotoxicidad, además de la 

resistencia a la insulina que suelen padecer los individuos con obesidad. Todos estos 

mecanismos que ocurren a la vez en estos individuos producen enfermedad hepática crónica 

que acelera el desarrollo de HCC. 
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OBJETIVOS. 

El incremento del sobrepeso y la obesidad en la sociedad actual y la posible asociación 

con el carcinoma hepatocelular, siendo este la tercera causa de muerte por cáncer en el 

mundo, nos lleva al estudio de los aspectos moleculares que pudieran relacionar ambas 

patologías. 

Nuestro objetivo es descubrir si existe una interrelación molecular entre la obesidad y el 

carcinoma hepatocelular, debido a la gravedad de este cáncer con una gran tasa de mortalidad 

y que la obesidad va aumentando en la sociedad. 

METODOLOGÍA. 

La metodología a seguir en este trabajo consistió en la revisión bibliografía de estudios 

publicados sobre la relación entre la obesidad y el carcinoma hepatocelular, para de esta 

forma poder obtener la información más relevante en el campo de estudio.  

Dado que en la actualidad se dispone de mucha información científica y su crecimiento 

es exponencial, el problema de investigar viene precedido del cómo manejar la información 

de forma eficiente. 

La metodología propuesta está compuesta de varias fases: 

1. Definición del problema: Búsqueda clara de la definición y relación de obesidad 

y carcinoma hepatocelular, así como su epidemiología y datos estadísticos de 

poblaciones en España y a escala mundial. 

2. Búsqueda de la información: En este proceso se ha contado con libros, revistas 

de investigación científica y sitios Web. Para la búsqueda de datos poblacionales 

de incidencia de la obesidad y HCC he utilizado las bases de datos del Instituto 

Nacional de Estadística, de la Organización Mundial de la Salud y de la 

Sociedad Española de Oncología Médica. Principalmente he usado la base de 

datos PUBMED como fuente de información para buscar aspectos moleculares 

que relacionasen la obesidad con el carcinoma hepatocelular. Y para delimitar la 

búsqueda he usado como palabra claves “HCC”, como abreviatura de carcinoma 

hepatocelular, y “obesity”, centrándome en artículos que relacionan 

molecularmente ambas patologías. Al mismo tiempo he tratado de seleccionar 

los artículos publicados recientemente. 
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3. Organización de la información: La información la he ordenado por orden de 

relevancia, revisando primeramente artículos que trataban la relación molecular 

entre ambas patologías y luego estudios in vitro e in vivo de la relación entre 

ellas. He anotado las fuentes de dónde procedía la información, que se indica en 

la bibliografía según las normas Vancouver para la mención de manuscritos en 

el ámbito científico. 

4. Análisis de la información: En este proceso haciendo una síntesis de los 

artículos revisados, he expuesto los de mayor interés y relación directa con el 

tema a tratar. Finalmente he llegado a una conclusión tras haber realizado un 

análisis minucioso de toda la información. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN. 

En un estudio de cohorte prospectivo con más de 900.000 sujetos norteamericanos, el 

riesgo relativo de morir por cáncer de hígado en los hombres con un IMC ≥ 35 kg/m2 fue 

notablemente alto (4,5 veces más) comparándolo con un grupo de referencia con un peso 

considerado como normal.5 En otro estudio de cohorte relativamente grande con 362.552 

hombres suecos, el riesgo relativo de HCC en la individuos con un IMC ≥ 30 kg/m2 fue 3,1 

veces mayor que el grupo control con un peso considerado como normal.15 Un estudio de 

casos y controles en Italia proporcionó otra prueba más de que la obesidad se asocia de forma 

independiente a un mayor riesgo de HCC, representado con un número relevante de casos de 

HCC de sujetos que carecen de marcadores de infección por VHB/VHC.16 Otro análisis de 

casos y controles y un estudio de cohorte concluyeron que el riesgo relativo de cáncer de 

hígado fue de 1,17 para los sujetos con sobrepeso y 1,89 para sujetos obesos.17 En otro 

estudio prospectivo en Europa, 177 casos de HCC se produjeron durante el seguimiento 

medio de 8,6 años en 359.525 individuos. Todas las mediciones antropométricas de este 

estudio de obesidad se asociaron positivamente con el riesgo de HCC, la obesidad abdominal 

fue fuertemente asociada a HCC.18 Estudios en otras partes del mundo también han indicado 

una relación entra la obesidad y el aumento de la incidencia de HCC.6,7,19,20 Es importante 

destacar que la asociación positiva entra la obesidad y el cáncer de hígado no se limita solo a 

HCC, la obesidad también está asociada a otro tipo de cánceres de hígado como 

colangiocarcinoma intrahepático. 

La obesidad es la principal causa de que se desarrolle hígado graso, también 

denominado enfermedad no alcohólica del hígado graso (NAFLD), causada por la 

acumulación de lípidos en el hígado debido a una hiperlipidemia y resistencia a la insulina. 
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NAFLD es benigno y no progresivo, pero en aproximadamente el 20% de los casos la 

esteatosis persiste y se produce inflamación del hígado, NAFLD puede evolucionar a 

esteatohepatitis no alcohólica (NASH), patología más grave. NASH produce lesión hepática, 

inflamación y fibrosis sobre el tejido dañado que puede progresar a cirrosis hepática y 

HCC.21-25 La fibrosis se acompaña de crecimiento celular y proliferación constante, 

proporcionando un terreno propicio para el desarrollo de tumores. Aunque la cirrosis precede 

al diagnóstico de HCC en la mayoría de los individuos, se han dado casos en los que HCC se 

ha desarrollado en ausencia de cirrosis hepática.26  

 

Fig. 3 Progresión de NAFLD a cirrosis. 27 

No existen pruebas convincentes y recientes que demuestren un vínculo genético entre 

la obesidad y el desarrollo de HCC.28 Por lo que a continuación, según la información 

recopilada, citaré los mecanismos moleculares que pueden explicar el desarrollo de HCC en la 

obesidad. 
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La obesidad se caracteriza por una gran cantidad de tejido adiposo compuesto por 

células denominadas adipocitos. Estos adipocitos van a secretar adipoquinas como el TNF-α, 

leptina, adiponectina, resistina y otras, las cuales se van a ver alteradas su secreción en la 

obesidad.  

Leptina 

La leptina, codificada por el gen LEP, es una pequeña proteína no glicosilada de 167 

aminoácidos. Una de la funciones biológicas de la leptina en la homeostasis energética, es la 

normalización de la obesidad, también juega un papel importante en la regulación de la 

respuesta inmune, crecimiento, reproducción, homeostasis de la glucosa, y la angiogénesis.29-

32 La región N-terminal (94 aminoácidos) de la proteína leptina es esencial para su función 

biológica y unión al receptor.33 La unión de la leptina a Ob-R es capaz de inducir los 

dominios extracelulares de Ob-R para formar un homodímero, que constituye la unidad 

funcional responsable de las señales mediadas por la leptina. Ob-R pertenece a un miembro 

de la clase I de superfamilia de receptores de citoquinas.34 Esta superfamilia de receptores 

necesita quinasas auxiliares para activarse, ya que carece de capacidad de autofosforilación. 

La unión de leptina a Ob-R induce cambios conformacionales que reclutan la quinasa Janus 

(JAKs), que a su vez fosforilan Ob-R y activan señales de transducción y activadores de la 

transcripción (STATs).35 Existen varias isoformas del receptor de leptina Ob-R. Solo la unión 

de la leptina a la isoforma larga Ob-Rb que contiene un dominio intracelular, es la que tiene la 

habilidad de activar la vía intracelular JAK/STAT en la unión del ligando.35, 36 Es importante 

destacar que la mediación de la leptina en la señalización de STAT3 necesita de Tyr-11378 de 

Ob-Rb para su función.37-39 Tras la cascada de señalización celular, luego promueve la 

transcripción y traducción de genes nucleares. 

La leptina participa en la fibrosis en el hígado en el HCC.40 En un estudio in vivo se 

observó que la inyección de leptina en ratones tratados con tetracloruro de carbono dio como 

resultado el aumento de la síntesis y secreción de procolágeno, factor de crecimiento 

transformante (TGF), que luego promovió el desarrollo de la fibrosis hepática.41 Estimula la 

producción del inhibidor tisular de metilproteinasa 1 de la vía JAK/STAT en las células 

estrelladas hepáticas activadas (HSC), un componente principal en la fibrosis hepática que 

promueve directamente la fibrogénesis.42 Además, está descrito como un potente mitógeno y 

un inhibidor de la apoptosis de las HSC.43 HSC activado adquiere la capacidad de secretar 

leptina y se cree que promueve aún más la fibrosis hepática.44 Además aumenta la expresión 

de TGF-b1 en las células endoteliales sinusales y células Kupffer. 
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Las señales inducidas por leptina ocurre normalmente en tejidos periféricos, pero el alto 

nivel de leptina de la obesidad podría amplificar la señalización de la leptina, con lo que 

finalmente inducir el desarrollo de cánceres asociados con la obesidad. 

 
Fig. 4 Vía de señalización de la leptina. 

 

Adiponectina 

La adiponectina es un polipéptido de 244 aminoácidos que es secretada exclusivamente 

por los adipocitos. Ésta, ejerce un papel importante en la regulación del metabolismo 

relacionado con la obesidad, la diabetes y enfermedades cardiovasculares. En varios 

estudios45, 46 se comprobó que en la obesidad, los niveles séricos de adiponectina fueron 

significativamente más bajos que en los del grupo control, por lo que la obesidad está 

relacionada inversamente con los niveles de adiponectina. La adiponectina reduce los niveles 

de triglicéridos de los tejidos, interviene en la señales de la insulina, y tiene efectos contra la 

ateroesclerosis y antiinflamatorios.47, 48 Existen dos subtipos de receptores de adiponectina, 

AdipoR1 y AdipoR2, que se expresan únicamente en el tejido hepático. La unión de la 

adiponectica a su receptor activa una cascada de señales, como MAPK, AMPK y PPAR, NF-
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JB, que da lugar a los efectos biológicos de la adiponectina.49-51 En varios estudios en 

pacientes con NASH, la hipoadiponectinemia se asoció independientemente con NASH, 

esteatosis hepática grave y necroinflamación hepática.52-55 

Otras adipoquinas 

IL-6 y TNF activan STAT3 y NF-kB, respectivamente, que promueven la proliferación 

celular de las células dañadas a través de la activación de la transcripción de los genes 

implicados en el crecimiento y supervivencia celular. La acumulación de alteraciones 

moleculares y la activación de los hepatocitos dañados contribuyen al desarrollo de HCC. En 

pacientes obesos, la acumulación de lípidos en el hígado promueve la activación de una 

respuesta inflamatoria. A su vez, la acumulación de lípidos aumenta la demanda en el retículo 

endoplasmático de producir incontroladamente especies reactivas de oxígeno (ROS), stress 

oxidativo. ROS estimula la señalización inflamatoria e induce daño oxidativo produciendo 

gran cantidad de radicales libres, también da lugar a cortes y modificaciones en los 

nucleótidos, derivando en daños en el ADN que conducen a la inestabilidad genómica. Esta 

inflamación hepática producida por ROS da lugar a NASH, que contribuirá al desarrollo de 

HCC. 

CONCLUSIONES. 

La obesidad es una epidemia mundial que va en aumento, asociada a complicaciones en 

la salud, una de ellas es el incremento de la frecuencia de cáncer. Específicamente va a 

contribuir a un mayor riesgo de carcinoma hepatocelular (HCC). 

No existen pruebas convincentes y recientes que demuestren un vínculo genético entre 

la obesidad y el desarrollo de HCC. Actualmente se está estudiando los posibles aspectos 

moleculares que relacionan ambas patologías. 

La obesidad se caracteriza por una gran cantidad de tejido adiposo compuesto por 

adipocitos. Estos adipocitos van a secretar adipoquinas como el TNF-α, leptina, adiponectina, 

resistina y otras, las cuales se van a ver alteradas su secreción en la obesidad. Según la 

información recopilada altos niveles de leptina es un marcador distintivo de obesidad que se 

ha correlacionado con mayor incidencia y progresión de HCC. Por el contrario, bajo niveles 

de adiponectina se relacionan con mayor riesgo de HCC. Otras adipoquinas también influyen 

en la progresión de HCC en la obesidad por la producción de especies reactivas de oxígeno 

(ROS) que alteran el ADN.  
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