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Resumen

La diabetes mellitus se ha asociado con la presencia de algunos 
tipos de cáncer del tracto digestivo, sobre todo en los últimos 
años se ha relacionado con el cáncer de hígado, el páncreas 
y las vías biliares. Es por ello que se realizó el presente estu-
dio retrospectivo con el objetivo de determinar la frecuencia del 
cáncer hepatobiliopancreático y su asociación con la presencia 
de diabetes  en pacientes del Hospital Universitario de Maracai-
bo durante el periodo 2006-2012. Noventa y siete casos fueron 
registrados; con diagnóstico de neoplasias hepáticas malignas 
primarias (hepatocarcinoma-colangiocarcinoma intrahepático) 
26,8%, Colangiocarcinomas extrahepáticos distales 21,6%, 
tumor de Klatskin 16,5%, cáncer de páncreas 10,3%, tumor 
periampular 5,2% y tumor de vesícula biliar 5,2%. En los pa-
cientes diabéticos los tumores más frecuentes fueron el cáncer 
de páncreas y neoplasias hepáticas malignas primarias (94,8%, 
p<0,01). No se observó en el resto de los pacientes estudiados 
asociación signifi cativa entre el diagnóstico de cáncer con la pre-
sencia de diabetes. Se necesitan estudios prospectivos con el fi n 
de establecer los factores que pudieran infl uir en la génesis del 
cáncer en los pacientes diabéticos, tales como el tipo de tra-
tamiento, alteraciones metabólicas y otros factores infl amatorios 
que pudiesen estar involucrados.  

Palabras clave: cáncer de hígado, cáncer de páncreas, cán-
cer de vías biliares, diabetes, factores de riesgo.

HEPATOBILIOPANCREATIC CANCER FREQUENCY AND 
ITS RELATIONSHIP TO DIABETES MELLITUS IN PATIENTS 
OF THE HOSPITAL UNIVERSITARIO DE MARACAIBO

Summary

Diabetes mellitus has been associated with the presence of some 
types of cancer of the digestive tract, especially in recent years 
has been linked to cancer of the liver, pancreas and bile ducts. 
That is why we undertook the present retrospective study in order 
to determine the frequency of hepatobiliopancreatic cancer and 
its association with the presence of diabetes in patients at Mara-
caibo University Hospital during the period 2006-2012. 97 cases 
were reported, with a diagnosis of primary hepatic malignan-
cies (hepatocellular carcinoma, intrahepatic cholangiocarcinoma) 
26.8% 21.6% distal extrahepatic cholangiocarcinoma, Klatskin 
tumor 16.5% 10.3% pancreatic cancer, tumor periampullar 5,2% 
and gallbladder tumor 5.2%. In diabetic patients, the most com-
mon tumors were pancreatic cancer and primary hepatic malig-
nancies (94.8%, p<0,01). It was not observed in the rest of the 
patients signifi cant  association between cancer diagnosis and 
the presence of diabetes. Prospective studies are needed in order 
to establish the factors that may infl uence the genesis of cancer 
in diabetic patients, such as the type of treatment, metabolic and 
infl ammatory factors that may be involved.

Key words: Liver cancer, pancreatic cancer, biliary tract can-
cer, Diabetes mellitus, indicators of systemic infl ammation.
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Introducción

El cáncer constituye una de las principales causas de morbimor-
talidad en el mundo. Cada año, decenas de millones de perso-
nas son diagnosticadas con cáncer, y más de la mitad de éstas 
terminan falleciendo por dicha enfermedad.  De esta manera en 
muchos países, el cáncer ocupa la segunda causa más común de 
muerte, después de las enfermedades cardiovasculares.1

   En Venezuela, según la datos ofi ciales, un promedio de 3.621 
venezolanos (3.20%) murieron cada año del primer quinquenio 
del siglo XXI, por cinco causas hepatobiliares (enfermedades del 
hígado, hepatitis viral, trastornos de la vesícula y vías biliares, 
malformaciones congénitas de la vesícula biliar, de los conductos 
biliares y del hígado  y tumores de hígado, vesícula y vías bilia-
res) indicadores que refl ejan las condiciones de vida de nuestra 
población.2

   En el servicio de gastroenterología del Hospital Universitario de 
Maracaibo, en el periodo 2003-2007, se determinó las caracte-
rísticas epidemiológicas, clínicas y morfológicas de las lesiones 
de ocupación de espacio hepáticas en pacientes atendidos en la 
consulta externa  y se encontró por orden de frecuencia la pre-
sencia de hemangiomas, quistes hepáticos, tumores metastásicos, 
abscesos hepáticos y en quinto lugar hepatocarcinoma siendo la 
mayoría de ellos asintomáticos.3 

   Se han descrito múltiples factores asociados a la génesis de 
neoplasias gastrointestinales y se ha visto que tanto la diabetes 
como la obesidad aumentan el riesgo de algunos tipos de éstas, 
es así como en la diabetes mellitus predominan el de hígado, 
páncreas, y en la obesidad, endometrio, esófago, mama, riñón y 
cáncer colorrectal. Los posibles mecanismos biológicos que expli-
can esta asociación preferentemente son la hiperinsulinemia (Ej: 
insulina/IGF-I), la hiperglicemia y el proceso crónico infl amatorio 
mediado por las citocinas.3 En el  hepatocarcinoma por ejemplo, 
la relación entre factores metabólicos y enfermedades hepáticas 
crónicas como la hepatitis B y C se han convertido recientemente 
en un tema relevante pero los mecanismos que promueven la he-
patocarcinogénesis aun no están bien dilucidados; sin embargo 
la desregulación de adipocinas inducidas por la obesidad, cito-
cinas liberadas por el tejido adiposo tales como leptina, adipo-
nectina, TNF-α e IL-6 son algunos involucrados en la patogénesis 
y continúan en estudio.4 

    Diferentes estudios realizados sobre la relación entre el cáncer 
y la diabetes mellitus, han identifi cado la presencia de factores 
de riesgos comunes a todos los individuos con cáncer, es de-
cir,  independientes de la diabetes (la edad avanzada, el sexo, 
los antecedentes familiares de cáncer, el sedentarismo, el hábito 
tabáquico, el hábito alcohólico, la infección por el virus de la he-
patitis B y C) y un grupo de posibles factores de riesgo que están 
en estrecha asociación con la fi siopatología de ésta enfermedad. 
Entre éstos últimos, se encuentran la obesidad, IGF-1 (Factor de 
crecimiento parecido a la Insulina -1), la hiperinsulinemia, las al-
tas concentraciones de adipocinas, los metabolitos de las hormo-
nas esteroideas y la elevada producción de especies reactivas de 
oxígeno.5 Del mismo modo, el exceso de peso supone diversas 
consecuencias sobre los sistemas cardiovascular, respiratorio, di-
gestivo, osteoarticular, reproductor y endocrino-metabólico. Ade-

más se cree que existen relaciones estrechas entre la obesidad y 
algunos tipos de tumores malignos relacionados con el sistema 
gastrointestinal, como el cáncer de colon y recto así como el cán-
cer de vesícula biliar, cuya mayor incidencia posiblemente esté 
infl uenciada por factores de inherentes al tipo de dieta.6

   Las evidencias sugieren que las personas con diabetes están 
en riesgo mayor de padecer muchas formas de cáncer, compar-
tiendo de esta manera diferentes factores de riesgo, pero los  po-
sibles vínculos biológicos entre la diabetes y el cancer aún no 
son del todo conocidos. Algunos estudios sugieren que ciertos 
fármacos utilizados para tratar la hiperglicemia asociada a la 
diabetes, están relacionados  con un riesgo aumentado de pade-
cer cáncer, mientras que otros estudios sugieren que éstos fárma-
cos se comportan como un factor protector.3 En este sentido, la 
metformina, una droga ampliamente utilizada en el tratamiento 
de la diabetes, recientemente es motivo de gran atención por su 
probable efecto en la reducción del riesgo de padecer cáncer. 
Estudios realizados parecen indicar que éste fármaco inhibe el 
crecimiento de células cancerosas in vitro e in vivo.7

    Por todo lo anteriormente descrito se realizó un estudio retros-
pectivo con el propósito de determinar la frecuencia de diabetes 
en pacientes con diagnóstico de cáncer hepatobiliopancreatico 
en el Hospital Universitario de Maracaibo durante el periodo 
2006 al 2012 y del describir los factores de riesgo encontrados 
en ambas entidades.    

Pacientes y métodos

Se realizó un estudio retrospectivo tras la revisión de historias 
clínicas, teniendo como criterios de selección los diagnósticos de 
cáncer hepatobiliopancreático (hígado, páncreas o vías Biliares) 
durante el período  2006 – 2012 encontrándose un total de 97 
historias. Se investigó la presencia o no de diabetes en estos pa-
cientes y los factores de riesgo recogidos en las mismas. 

    Para la recolección de los datos se realizó un instrumento en el 
cual se reportó las características socio demográfi cas (numero de 
historia, edad, sexo, procedencia, nivel educativo, ocupación), 
características clínicas (tipo de cáncer, presencia de diabetes, 
tiempo de evolución, tratamiento, índice de masa corporal, datos 
de laboratorio correspondientes a glicemia, HbA1c, perfi l lipídi-
co, serología para hepatitis), hábitos (alcohol, tabaco y la fre-
cuencia de ambos). 

    El  análisis estadístico se realizó mediante la aplicación de 
estadística descriptiva, los resultados se expresaron en frecuencia 
relativa porcentual, promedio y desviación estándar. Se aplicó el 
test Chi cuadrado (X2) para establecer asociación entre diabetes 
y tipo de cáncer. Se empleó el paquete estadístico para ciencias 
sociales (SPSS), versión 17.0, expresándose los resultados a tra-
vés de las medidas de tendencia central y dispersión presentán-
dose cuadros y tablas.

Resultados

Al caracterizar la población en estudio, se registraron 97 casos 
con los diagnósticos de cáncer de hígado, páncreas y vías bilia-
res representados de la siguiente manera por orden de frecuen-
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Figura 1 Distribución de frecuencia de cáncer hepatobiliopan-
creático según el año en el Hospital Universitario de Maracai-
bo durante el periodo 2006-2012.

Figura 2 Distribución de frecuencia de cáncer hepatobilio-
pancreático según presencia de diabetes mellitus en el Hospital 
Universitario de Maracaibo durante el período 2006-2012.

Figura 3 Distribución de frecuencia de cáncer hepatobiliopan-
creático según género en el Hospital Universitario de Maracai-
bo período desde 2006 hasta 2012.

cia: 23 casos de hepatocarcinoma  (23,7%), 21 casos de colan-
giocarcinoma extrahepático distal (21,6%), 16 casos de tumores 
de Klatskin (16,5%), 10 casos de cáncer de páncreas (10.3%), 
5 casos de tumor periampular (5.2%), 5 casos de cáncer de 
vesícula (5,2%), 8 casos de cáncer de páncreas con metástasis 
hepática (8,2%), 4 casos de tumor periampular con metastasis 
hepática (4,1%), 3 casos de colangiocarcinoma intrahepático 
(3,1%) y 2 casos de cáncer de vesícula con metástasis hepática 
(2,1%) (Figura 1).

    Al incluir los casos de hepatocarcinoma con colangiocarcino-
ma intrahepático correspondiendo esto a neoplasias hepáticas 
malignas primarias, obtenemos un 26,8% de los casos registra-
dos. La presencia de diabetes fue reportada en 23 casos (23,7%) 
del total de 97 historias revisadas. Se registró un mayor porcenta-
je (69,2%) para el hepatocarcinoma siendo el total de 8 casos re-
portados, seguido cáncer de páncreas con 6 casos (Figura 2).

   Según el sexo, 52 correspondían al sexo femenino representan-
do el 53,6% y 45 al sexo masculino lo que representa el 46.4%. 
La edad promedio de los pacientes estuvo alrededor de los 66 
±11años (Cuadro 1). 

Cuadro 1 Características  clínicas y demográfi cas de los pa-
cientes estudiados

Características                                            Total 
n                                                                 97 
Edad (media ± DE)                                 63,0±11,62 
Género, n(%):  Femenino                                   52 (53,6) 
                      Masculino                                   45 (46,4) 
Hábitos: Alcohol n (%)                                   53 (54,6) 
             Tabáquico n (%)                                   37 (38,1) 
Comorbilidades: Hipertensión arterial, n (%)         23 (23,7) 
                        Diabetes mellitus, n (%)         23 (23,7) 
                        Cirróticos hepática, n (%)         21 (21,6) 
Bioquímica: Glicemia <110 mg/dl                      64 (66) 

    Categorizando según el diagnóstico en cuanto al sexo feme-
nino la frecuencia  estuvo  a favor de colangiocarcinomas extra-
hepáticos distales, seguido de tumor de Klatskin y hepatocarci-
noma. Con respecto al sexo masculino el hepatocarcinoma fue el 
más frecuente seguido de los colangiocarcinomas extrahepáticos 
distales y tumor de Klatskin (Figura 3).

    Con respecto a la edad y tipo de cáncer, la mayoría de los 
casos se encontraron en  los grupos etarios mayores a 50 años. 
En relación a los géneros femenino y masculino se observó un 
comportamiento similar entre los 50 y 70 años para hepatocar-
cinoma y colangiocarcinoma extrahepático distal. En el resto de 
las neoplasias estudiadas hubo una distribución equitativa en los 
diferentes grupos etarios no habiendo diferencias entre géneros. 
(Figura 4).   
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Figura 4 Distribución de frecuencia de cáncer hepatobiliopan-
creáticos según edad y género en el Hospital Universitario de 
Maracaibo período desde 2006 hasta 2012.    

    Con respecto a factores de riesgo encontrados, se reportó  
cifras de glicemia en ayunas hallándose en un 66% (64 casos) 
por debajo de 110 mg/dl. El 23% tenían hipertensión arterial. 
21% cirróticos, la mayoría correspondían a hepatocarcinoma. La 
serología para hepatitis B estuvo reportada positiva en 3 casos 
(13%) correspondiendo a 4 casos de hepatocarcinoma. El hábito 
alcohólico y tabáquico estuvo presente en 54,6% y 38,1% de los 
casos respectivamente. Otros factores como frecuencia de hábito 
alcohólico y tabáquico no fueron registrados, así como también 
el tiempo de evolución de la diabetes y tratamiento, niveles de 
HbA1c, índice de masa corporal y perfi l lipídico. 

    En cuanto a las características socio demográfi cas referidas a 
nivel educativo y escala socioeconómica tampoco fueron regis-
tradas. Se aplicó el test Chi cuadrado para establecer asociación 
entre diabetes y tipo de cáncer encontrándose signifi cancia esta-
dística entre  los pacientes diabéticos con cáncer de páncreas y 
hepatocarcinoma (65,2%, p<0,01). 

Discusión

En el presente estudio podemos observar que de acuerdo a la 
frecuencia, se reportaron con mayor porcentaje de pacientes con 
diagnóstico de neoplasias hepáticas malignas primarias (hepato-
carcinoma/colangiocarcinoma intrahepático), seguidamente por 
el tumor de klatskin y cáncer de páncreas. Epidemiológicamente, 
expertos reportan que el hepatocarcinoma tiene variaciones geo-
gráfi cas. Las regiones de alta incidencia geográfi ca correspon-
den a países del oriente y el África subsahariana (15-100 casos 
x 100.000 habitantes/año), de mediana incidencia países del 
área mediterránea (5-10 casos x 100.000 habitantes/año), y de 
baja incidencia países del norte de Europa, Australia y América 
(3-5 casos x 100.000 habitantes/año). Estas variaciones geo-
gráfi cas van en paralelo a factores raciales y/o genéticos así 
como factores ambientales.8 En países como en Venezuela cuya 
incidencia va ligada etiopatogénicamente al virus de la hepatitis 
B y C; y esteatohepatitis alcohólica, pudiésemos inferir que la 
incidencia vaya en aumento de acuerdo a estas cifras. 
   Los colangiocarcinomas son pocos frecuentes abarcando un 
3% de las neoplasias digestivas pero corresponden a la segunda 

causa más común (10-25%) de neoplasias hepáticas malignas 
primarias a nivel mundial, así mismo mencionan los factores que 
más se han asociado a este tipo de neoplasias en donde la he-
patolitiasis, colangitis esclerosante primaria, toxinas, enfermedad 
infl amatoria intestinal, infección por virus B y C, cirrosis, diabe-
tes, obesidad y habito tabáquico son los principales asociados.9 

Con respecto al cáncer de páncreas, esta neoplasia es la más 
frecuente en los países desarrollados y que en su mayoría es un 
tumor maligno de mal pronóstico por el estadio avanzado en el 
que se suele diagnosticar, lo que a su vez limita las posibilidades 
de un adecuado tratamiento curativo. Esto a su vez hace que más 
del 95% de los pacientes que lo padecen fallezcan debido a la 
propia enfermedad y muchos pueden llegar a no ser registrados 
lo que pudiese explicar el porqué en nuestra revisión se halla 
encontrado en tercer lugar.10    

     En relación a la presencia de diabetes en estos tipos de cáncer 
como probable factor asociado, se obtuvo un bajo porcentaje 
de casos (23,7%). Sin embargo, se detectó que los pacientes 
con cáncer de páncreas y hepatocarcinoma fueron que mayor-
mente tenían este antecedente. Estudios realizados al respecto 
son controversiales, por tal razón se desconoce si la diabetes 
es un factor de riesgo o es un producto de la lesión producida 
por el hepatocarcinoma o el cáncer de páncreas. En muchos 
casos al parecer la diabetes ocurre como consecuencia del de-
sarrollo del tumor pancreático y cabe aquí la importancia del 
tiempo de evolución de la diabetes la cual no es registrada en la 
mayoría de los casos revisados lo que difi culta la interpretación 
de esta asociación. Existen varios estudios publicados sobre el 
hepatocarcinoma que demuestran que la incidencia de este tipo 
de neoplasia es mayor en pacientes con diabetes mellitus y que 
ésta a su vez corresponde a un factor de riesgo relevante en el 
desarrollo de enfermedad hepática.11-14 Es importante destacar 
que a pesar del poco porcentaje de los casos registrados como 
diabéticos por ser un estudio retrospectivo basado en revisión de 
historias médicas está sujeto al mal llenado de las mismas y falla 
en la obtención de información lo que permite un sesgo en los 
resultados, sin embargo la mayoría de los pacientes presentaban 
glicemias en ayunas normales, mas esto también está sujeto a 
otras variables tales como ayuno prolongado y tipo de dieta. Del 
mismo modo es importante tomar en cuenta que no se evaluaron 
en este tipo de pacientes otras variables metabólicas tales como 
perfi l lipídico, índice de masa corporal, HbA1c, glicemias post-
prandiales que pudiesen orientar más hacia el estado metabólico 
de los mismos y permitir un mejor análisis.  

   Lai y colaboradores,15 demostraron que la incidencia de car-
cinoma hepatocelular fue dos veces mayor en el grupo de dia-
béticos que en el grupo de no diabéticos. Asimismo, el sexo 
masculino, la cirrosis hepática por virus hepatitis B y C fueron 
factores independientes signifi cativamente asociados con hepa-
tocarcinoma. También se observó mayor reducción del riesgo de 
hepatocarcinoma en los diabéticos tratados con metformina en 
comparación con los que tomaban tiazolidinedionas. Concluyen-
dose que la comorbilidad por cirrosis y/o hepatitis parece estar 
asociada con un aumento del riesgo de desarrollar carcinoma 
hepatocelular en pacientes con diabetes, lo que pudiera expli-
car el aumento de neoplasias asociadas al control metabólico. 
No obstante, Welzel y colaboradores,16 observaron alguna aso-
ciación entre el síndrome metabólico y el desarrollo de hepa-

Clara Fox y col. Frecuencia de cáncer hepatobiliopancreático y su relación con diabetes mellitus... Revista Gen 2014;68(3):94-98

Revista GEN 3 - 2014.indd FINAL DEFINITIVO.indd   97 04/05/2015   08:56:13 a.m.



Revista de la 
Sociedad
Venezolana de
Gastroenterología

98 Volumen 68 N° 3 julio - septiembre 2014

Artículo Original Breve

tocarcinoma y colangiocarcinoma intrahepático con respecto al 
grupo control (17.1%, p<0.0001), defi niendo así al síndrome 
metabólico como un probable factor de riesgo para el desarrollo 
de hepatocarcinoma y colangiocarcinoma intrahepático en los 
Estados Unidos. Giovannucci y colaboradores,4 se explican los 
posibles enlaces biológicos entre ambas patologías y la infl uen-
cia que puede tener el tratamiento de la diabetes en la génesis o 
progresión del cáncer.

    En cuanto al género, no se evidenció algún predominio rela-
cionado con el hepatocarcinoma coincideindo con lo reportado 
previamente.8,17 Mientras que en los colangiocarcinomas extrahe-
páticos distales y tumor de Klatskin predominó el sexo femenino 
contrario a otras investigaciones,9 pero el cáncer de vesícula y 
tumor periampular correspondiendo a lo que reportan por Cam-
pos y colaboradores, donde imperó el femenino.18

    En relación a la edad, todos los casos se observaron fueron 
diagnosticados por encima de los 50 años de edad y en meno-
res de 75 años, así mismo en la caracterización según tipo de 
neoplasia, sin embargo, se obtuvo en todos los tipos de cáncer 
las edades usualmente descritas por los expertos para cada tipo 
de neoplasia sin embargo llama la atención ciertos casos fueron 
reportados en la cuarta y quinta década lo que es preocupante 
por ser una población joven.   

     En conclusión, el hepatocarcinoma fue el cáncer más frecuente 
y se recomienda estudios prospectivos con un mayor número de 
pacientes para establecer los factores que pudieran infl uir en la 
génesis del cáncer hepatobiliopancreático en los pacientes dia-
béticos; sobre todo en lo inherente al tipo de tratamiento, alte-
raciones metabólicas, otros factores infl amatorios que pudiesen 
estar involucrados y su asociación con tumores hepatobiliopan-
creáticos. 
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