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1.1 Introduccién

El objeto de la investigacion es analizar los efectos de la deteccion tardia en pacientes
diagnosticados con carcinoma hepatocelular en América en el periodo 2018-2023. El cancer
de higado?, conocido como carcinoma hepatocelular (CHC), representa una seria amenaza
para la salud a nivel global, siendo una de las principales causas de mortalidad asociada al
cancer. La deteccion temprana es crucial para mejorar el prondstico de los pacientes. Aunque
la reseccion quirargica ofrece una esperanza de supervivencia a largo plazo,
lamentablemente, la mayoria de los diagnodsticos se realizan en etapas avanzadas de la
enfermedad, lo que limita las opciones de tratamiento y reduce drasticamente las tasas de

supervivencia.

Las directrices actuales recomiendan pruebas de deteccion periddicas, como
ecografias combinadas con evaluaciones de alfafetoproteina sérica (AFP), para identificar el
CHC en sus primeras etapas. Sin embargo, la sensibilidad y especificidad de estas pruebas
son insuficientes, especialmente en los estadios iniciales de la enfermedad. En respuesta a
esta necesidad, se estan desarrollando y refinando técnicas avanzadas de imagen para mejorar

la deteccidn y caracterizacion de los nédulos hepaticos.

Ademas, se ha despertado un creciente interés en biomarcadores que podrian mejorar
la precision diagnostica y la vigilancia del CHC. Estudios recientes han identificado

biomarcadores en suero/plasma, asi como marcadores de ADN/ARN circulantes, que
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muestran prometedoras capacidades de diagnostico. Estos avances ofrecen la esperanza de
mejorar la deteccion temprana y, en ultima instancia, mejorar los resultados para los

pacientes con CHC.

El objetivo fundamental de estos tamizajes es identificar lesiones hepéticas en fase
inicial, en donde se tiene mayor probabilidad de una lesion localizada; en la cual ain no haya
invasion de tipo hematica, linfatica o por continuidad; de manera que las opciones
terapéuticas para la poblacion diagnosticada con CHC en este momento, les ofrezca una cura.

El cribado se realiza cada seis meses mediante una ecografia y alfafetoproteina (AFP)

Posterior al diagnostico de CHC, es importante realizar el estadiaje y los estudios de
extension, esto sumado al estado clinico del paciente, determina el abordaje y estrategia
terapéutica adecuada. En esta revisién bibliografica se examinara la epidemiologia, etiologia,
fisiopatologia, diagnostico, estadiaje y tratamiento actuales para pacientes diagnosticados
con CHC; de esta manera de brindar las recomendaciones adecuadas para disminuir los

efectos de este padecimiento en pacientes.
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1.2 Planteamiento del problema

El carcinoma hepatocelular (CHC) representa uno de los cénceres con tasas de
mortalidad mas elevadas a nivel mundial®. El sistema de estadificacion del Cancer de Higado
de la Clinica Barcelona (BCLC) se ha establecido como el estandar de atencion para el CHC,
con modalidades de tratamiento que abarcan desde ablacion hasta trasplante y terapia
sistémica. Sin embargo, se ha observado que el CHC puede mostrar un rapido crecimiento,
lo que subraya la importancia de un tratamiento oportuno. Aunque existen opciones
terapéuticas como la ablacién por radiofrecuencia (RFA) o la ablacién por microondas
(MWA) para CHC en etapas tempranas, los retrasos en el inicio del tratamiento pueden llevar

a una progresion tumoral y una disminucion de la supervivencia®.

La literatura actual sobre el impacto de los retrasos en el tratamiento del CHC es
limitada y presenta resultados variables, lo que resalta la necesidad de una investigacién mas
amplia y detallada. Los tiempos de espera para la terapia ablativa hepatica pueden ser
significativos y estan influenciados por diversos factores, como la informacion del paciente,
los procedimientos de autorizacién y la disponibilidad de recursos médicos. Sin embargo, no

existen criterios establecidos para determinar los plazos 6ptimos de tratamiento del CHC.

Se indica que su incidencia anual global oscila entre los 500 000 y 1 000 000 de casos.

El prondstico de esta patologia sigue considerandose reservado. Se reportan por afio, un
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aproximado de, 800 000 muertes mundialmente por esta causa y una tasa de supervivencia

global a los 5 afios que actualmente no supera el 20%.

En Latinoameérica la incidencia de carcinoma hepatocelular va desde un rango menor
de 2.9 a mas de 6.6 casos por cada 100 000 habitantes; en la region de América Central, la
mayor cantidad de casos se reportan en Guatemala, Honduras y El Salvador.® Seguin Pérez
et al’ mencionan en Costa Rica durante los afios de 1990 al 2014, se presentdé una mayor
afectacion por cancer de higado en pacientes masculinos. En controversia con las principales
causas de carcinoma hepatocelular, en Costa Rica la mayor cantidad de casos no esta
relacionado con causas virales, sino principalmente relacionada con NASH o hepatopatias
metabdlicas y consumo de alcohol. La tasa de mortalidad durante este periodo mostr6 una
notoria disminucion; sin embargo, en comparacion con otros paises latinoamericanos la tasa

de Costa Rica es superior, siendo similar a la de Estados Unidos.®

Tomando como partida estos datos, es notoria la problematica a nivel mundial, sin
ser Costa Rica la excepcion; donde la mortalidad en pacientes diagnosticados con carcinoma
hepatocelular presenta una cifra elevada y su sobrevida a los 5 afios es poco esperanzadora,
esto debido a un retraso en el diagnostico y por tanto los estadiajes al momento del
diagnostico dejan al personal médico con pocas posibilidades de ofrecer un tratamiento de

tipo curativo.

Debido a lo anterior, se plantea el siguiente problema de estudio:;Cudles son los
efectos de la deteccion tardia en pacientes diagnosticados con carcinoma Hepatocelular en
América en el periodo 2018-2023? Lo que permita concretar recomendaciones preventivas
dirigidas al personal de salud sobre el abordaje terapéutico de pacientes con este tipo de

padecimiento.
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1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo General

Analizar los efectos de la deteccion tardia en pacientes diagnosticados con carcinoma

Hepatocelular en América en el periodo 2018-2023.

1.3.2 Objetivos Especificos

Identificar las principales causas de la deteccion tardia en pacientes diagnosticados

con carcinoma hepatocelular en el periodo 2018-2023.

e Analizar las consecuencias de la deteccion tardia en pacientes diagnosticados con

carcinoma hepatocelular en el periodo 2018-2023.

e Comparar los métodos diagndsticos utilizados en el periodo 2018-2023 en el abordaje

medico de personas adultas diagnosticadas con cancer hepatocelular en América .

e Generar recomendaciones sobre el abordaje preventivo de pacientes con céncer

hepatocelular.

1.4 Justificacion

Segun Santibafiez et al® el carcinoma hepatocelular es el tumor hepético primario mas
frecuente, con aproximadamente 905 677 casos diagnosticados y 830 180 muertes en 2020
en todo el mundo y una incidencia mundial de 9.5 casos por 100 000 personas afio. Este
ocupa el sexto lugar en cuanto a frecuencia y el tercero en muertes por cancer. Las tasas de

incidencia mas altas a nivel mundial se encuentran en Asia y Africa.
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A nivel mundial el carcinoma hepatocelular es la sexta neoplasia mas frecuentemente
diagnosticada y la cuarta causa de muerte asociada a neoplasias en el 2018. El carcinoma
hepéatico ocupa globalmente el séptimo lugar en incidencia y se reporta como la quinta
neoplasia mas frecuente en el sexo masculino y la novena en el sexo femenino. Se estima
mundialmente un aproximado de 841 000 casos nuevos y 782 000 defunciones anuales. Los
datos actualizados reportan un incremento a diario en todo el mundo, con su zona geografica
predominante en la poblacion de Asiay Africa, representando el 85% de los casos reportados.
Las zonas con mayor incidencia reportan mas de 15 casos por cada 100 000 habitantes y afio,
cifra que corresponde al 40% del total de los casos reportados; por ejemplo en China, cada
afio se registran 137 000 casos. En las zonas de baja incidencia se reportan a penas 3 casos

por cada 100 000 habitantes®.

De acuerdo con Botero et al® se reportan cuatro clases de cancer primario de higado:
hepatocarcinoma, colangiocarcinoma, angiosarcoma y hepatoblastoma. EI 98% de los casos
de cancer primario de higado son de origen epitelial; de los cuales 85% corresponden a
carcinoma hepatocelular, con méas de 450 000 casos anuales a nivel mundial. Es una
neoplasia con alta frecuencia en el sureste de Asia y en Africa subsahariana; sélo en la
poblacion China se reportan la mitad de los casos registrados a nivel mundial, incluso en la
poblacion descendiente de China que habitan fuera de este pais; lo que nos deja en claro la
susceptibilidad genética que presenta esta poblacién. En los caucasicos es raro antes de los
40 afios de edad y en los africanos e indonesios se presenta generalmente antes de la cuarta
década de vida. Este cancer es mas frecuente en poblacion masculina, que femenina; en

paises desarrollados la tasa de incidencia es de 17.4 en poblacion masculina y 8.7 en
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poblacion femenina; con una tasa de mortalidad de 16.8 para los hombres y 8.1 para la
poblacion femenina; en Japon es la tercera causa de muerte en hombres y la quinta en

mujeres.

En Estados Unidos se reporta una incidencia de 4.9 por cada 100 000 habitantes, pero
solo en el 50% se establece la asociacidn con cirrosis hepatica. La tasa de supervivencia
general a 5 afos en los Estados Unidos es del 20%, en comparacion con solo el 3% hace 40
afios. Lasa de supervivencia dependen de varios factores, que incluyen el estadio de la

enfermedad, las comorbilidades asociadas al paciente y demas factores.

De acuerdo con la American Cancer Society®®, para el 43% de las personas que se
logra obtener un diagnostico en un estadio temprano, la tasa de supervivencia a 5 afios es del
35%. Si el cancer de higado se ha diseminado hacia los tejidos por proximidad o a los érganos
circundantes o los ganglios linfaticos regionales, la tasa de supervivencia a 5 afios es del

12%. Si el cancer ha metatizado a distancia, la tasa de supervivencia a 5 afios es del 3%.

La Sociedad Americana Contra EI Céncer estima que en los Estados Unidos para el

cancer de higado primario y cancer del conducto biliar intrahepatico se reportaran para 2023:

-Aproximadamente 41 210 nuevos casos (27 980 en hombres y 13 230 en mujeres)

de cancer primario en higado y cancer de las vias biliares intrahepaticas.

-Aproximadamente 29 380 muertes (19 000 hombres y 10 380 mujeres) a causa de

estos canceres.
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La incidencia de cancer de higado habra triplicado los valores de 1980, lo que pone
en evidencia el aumento gradual que ha venido alcanzando el carcinoma

hepatocelular en la actualidad.6

Aunado a esto, Botero et al® mencionan en Colombia se reportan aproximadamente
1300 defunciones al afio por tumores malignos de higado y vias biliares intrahepaticas, lo
que corresponde a una tasa de mortalidad de 3.18 / 100 000 habitantes en poblacion general,
3.23y 3.09 / 100 000 en poblacion femenina y masculina respectivamente, relacionadas con

el carcinoma hepatocelular.

Actualmente areas como Ameérica Latina se consideran de riesgo moderado con una
incidencia aproximada de 11 a 20 casos por 100 000 habitantes. En afos recientes se ha
notado un incremento en la incidencia de carcinoma hepatocelular en areas de riesgo
intermedio y bajo; aunque la causa exacta, este fendmeno se atribuye a una mayor

prevalencia de infecciones virales; principalmente la infeccion por Virus Hepatitis C°.

Las muertes por cancer hepatocelular entre 2000 y 2006 publicadas por el Ministerio
de Salud de México fueron recientemente muestran una tendencia creciente de la mortalidad
de 2004 a 2006 aumentando un 14% como causa especifica de muerte de 4.16 por 100 000
habitantes en el afio 2000 a 4.74 por 100 000 habitantes en 2006. La mortalidad més alta se
observo en pacientes a partir de la sexta década de vida. Este aumento de la mortalidad
coincide con las cifras informadas en Estados Unidos, del cual ha alcanzado 31% en el mismo
periodo y con un aumento significativamente mayor y preocupante en la poblacién hispana

(60%).7
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Corrales et al® mencionan que en la region latinoamericana la incidencia de
carcinoma hepatocelular caeria desde 2.9 a méas de 6.6 casos por cada 100 000 habitantes;
especificamente en América Central, la mayor cantidad de casos se reportan en Guatemala,

Honduras y El Salvador.

En Costa Rica el cancer de higado en el afio 2014 ocupé el cuarto lugar como causa
de mortalidad.® La mayor frecuencia de carcinoma hepatocelular fue identificada en los
habitantes de la provincia de San José podria estar relacionada con una mayor densidad
poblacional, ya que en esta provincia habita la mayor cantidad de poblacién costarricense y
la posibilidad de un mayor acceso a la atencion hospitalaria de tercer nivel. Sin embargo, no
es posible descartar que dicha poblacién, a su vez, se encuentra expuesta a mayor cantidad
de factores de riesgo (consumo de alcohol, obesidad, exposicion a toxinas). Se reporta una
mayor incidencia de la patologia en el sexo masculino, con una relacion hombre: mujer
identificada de 2.15:1, es ligeramente superior a la relacion promedio reportada por el
Ministerio de Salud de Costa Rica para tumores hepaticos y de conductos intrahepaticos de

las vias biliares durante el periodo 2009-2014.%

Si bien se menciona una tendencia a la disminucion en la tasa de incidencia del
hepatocarcinoma en Costa Rica, las tasas son muy similares a las estimadas en Estados
Unidos; en la cual segln los datos suministrados el diagnostico de esta patologia s6lo un
43% de los pacientes afectados se logra detectar en estadio temprano para la cual su tasa de
supervivencia a los 5 afios no supera en 20%; esto pone en contexto la falta de cribado a la
poblacion mayoritariamente en riesgo y las minimas opciones de tratamiento al momento de

la deteccion®.
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Es por lo anteriormente expuesto, que la investigacion sobre los efectos de la
deteccidn tardia en pacientes diagnosticados con carcinoma hepatocelular (CHC) en América
durante el periodo 2018-2023 es de vital importancia por varias razones. En primer lugar, el
CHC es uno de los canceres mas comunes y mortales en todo el mundo, y América Latina
no es una excepcion, enfrentando una alta prevalencia y tasas de mortalidad significativas.
La deteccion temprana del CHC es crucial para un prondstico favorable, pero en muchos
casos, el cancer hepatico se diagnostica en etapas avanzadas, lo que limita las opciones de

tratamiento y reduce las tasas de supervivencia.

Las disparidades en el acceso al cuidado de la salud también son un factor importante
por considerar. En América, estas disparidades pueden contribuir a la deteccién tardia del
CHC, ya sea debido a la falta de acceso a servicios médicos, la falta de conciencia sobre la
enfermedad o sistemas de salud subdesarrollados. Esto dificulta la deteccion temprana y el
tratamiento oportuno del cancer hepatico, especialmente en comunidades marginadas o con

recursos limitados.

El impacto economico del CHC también es significativo, considerando que el
tratamiento en etapas avanzadas es costoso y ejerce una carga econémica considerable sobre
los pacientes, las familias y los sistemas de salud. La deteccion tardia puede aumentar estos
costos al requerir tratamientos mas intensivos y prolongados, asi como hospitalizaciones mas
frecuentes, lo que resalta la necesidad de abordar los factores que contribuyen a la deteccion

tardia y sus consecuencias econémicas.
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Ademas, esta investigacion es relevante para la salud publica en América, ya que es
importante comprender los factores que contribuyen a la deteccion tardia del CHC y sus
implicaciones puede informar politicas y programas de salud destinados a mejorar la
deteccidn, el diagndstico y el tratamiento del cancer hepatico en la region. Los resultados de
este estudio pueden ayudar a identificar areas de mejora en los programas de deteccion y
prevencion del cancer hepatico, asi como respaldar la implementacion de estrategias méas

efectivas para reducir la carga de la enfermedad en la region.

En sintesis, la investigacion sobre los efectos de la deteccion tardia en pacientes con
carcinoma hepatocelular en América durante el periodo 2018-2023 es esencial para abordar
un importante problema de salud publica, asimismo, se pretende indagar y analizar los
métodos diagnosticos y el tratamiento a ofrecer a la poblacién afectada por esta patologia; y
como podria ser implementada en el abordaje terapéutico en Costa Rica por parte del
personal médico; incluyendo desde el médico de atencion primaria; quien usualmente es el
primer contacto con el paciente; ademas de analizar las posibles causas de éxito o fracaso
tanto en el diagndstico temprano; como en el tratamiento que se ofrece a los pacientes con
diagnostico de hepatocarcinoma; con el fin de implementar basado en las guias actualizadas
sobre este tema, los mejores y mas acertados metodos diagnosticos para la poblacion con
mayor exposicion a los factores de riesgo y a la vez conocer la mejor opcion terapéutica en

los diferentes estadios de esta patologia.

1.5 Antecedentes
En el estudio de Reig et al** menciona que carcinoma hepatocelular (CHC) es la
forma mas comun de cancer primario de higado y representa una de las principales causas

de mortalidad en pacientes con cirrosis hepética. En los Gltimos afios, ha habido avances
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significativos en el diagnostico, la evaluacion prondstica y, especialmente, en el tratamiento
de esta enfermedad. Reconociendo la importancia clinica de estos avances, la Asociacion
Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH) ha promovido la actualizacion de las guias de
practica clinica. En este sentido, se ha invitado a todas las sociedades involucradas en el
diagnostico y tratamiento del CHC, como la Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico
(SETH), la Sociedad Espafiola de Radiologia Médica (SERAM), la Sociedad Espafiola de
Radiologia Vascular e Intervencionista (SERVEI), la Asociacion Espafiola de Cirujanos
(AEC) y la Sociedad Espariola de Oncologia Médica (SEOM), a colaborar en la redaccion y

aprobacion de estas guias actualizadas.

Las guias de practica clinica publicadas en 2016 han servido como punto de partida,
siendo aceptadas como referencia por el Sistema Nacional de Salud. No obstante, se han
incorporado los avances mas significativos obtenidos en los Gltimos afios, con un enfoque en
la evidencia cientifica y utilizando el sistema GRADE para determinar la fuerza de las
recomendaciones. Esta actualizacion busca proporcionar a los profesionales de la salud y a
los pacientes las herramientas méas actualizadas y basadas en evidencia para el manejo
efectivo del CHC, con el objetivo Gltimo de mejorar los resultados clinicos y la calidad de

vida de los pacientes afectados por esta enfermedad devastadora®®.

El CHC es un problema de importancia médica y en general del sistema de salud a
nivel mundial. Actualmente es la sexta neoplasia mas frecuente y la tercera causa de muerte
por cancer. Su distribucion mundial es muy variada y esta estrechamente relacionada con la
prevalencia variable de los diferentes factores de riesgo asociados al desarrollo de esta
neoplasia. La incidencia es méaxima al Sudeste asiatico y en Africa subsahariana. La mayor

parte de casos que se presentan en esta zona se hallan relacionados con la infeccion con el
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virus de la hepatitis B y la incidencia excede los 15 casos cada 100 000 habitantes por afio.
El sur de Europa (incluida Esparia) presenta una incidencia intermedia (de 5 a 10 casos por
cada 100 000 habitantes por afio) y finalmente, el norte de Europay América tienen la menor
incidencia (aproximadamente 5 casos cada 100 000 habitantes por afio). En ambas zonas la
infeccion por virus de hepatitis C y el alcoholismo desempefian un papel predominante. No
obstante en los Gltimos afios se han evidenciado ciertos cambios epidemiolégicos en diversas

areas!!.

Mundialmente, el principal factor de riesgo de CHC es el Virus Hepatitis B asociado
0 no a aflatoxina; sin embargo en paises de primer mundo, los factores de riesgo mas
frecuentemente asociados al carcinoma hepatocelular son la infeccién crénica por VHC y el

consumo crénico de etanol.

La prevencion eficaz de la muerte por CHC debe conseguirse al evitar la adquisicion
de factores de riesgo. La vacuna frente al VHB ha demostrado su eficacia, mientras que la
infeccion VHC, la ingesta de aflotoxina, el consumo de alcohol o el sindrome metabdlico
pueden prevenirse mediante campafas dirigidas a mejorar las condiciones sociosanitarias de
los habitantes mayormente expuestos y la promocion de hébitos de vida saludables. Si el
factor de riesgo ya se ha adquirido, la Unica opcién preventiva es evitar la progresion a
cirrosis, mediante la administracion de tratamiento antivirico y el abandono de los habitos

que implican riesgo aumentado.®
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Segun el Instituto Nacional de Cancer se conoce que mas del 80% de los pacientes
con CHC presentan cirrosis hepatica asociada; y su principal causa de muerte en pacientes
con cirrosis es el desarrollo de CHC; tomando en cuenta que la Gnica opcion de ofrecer un
tratamiento curativo es diagnosticar la enfermedad en una etapa inicial asintomatica y esto
seria solo posible si se realiza un cribado a la poblacion con factores de riesgo; la
recomendacion es realizar ecografia abdominal a los pacientes con cirrosis. Basandose en un
estudio realizado en China demostré que la realizacion de la ecografia abdominal y en
determinacion de alfafetoproteina cada 6 meses, aumentaba la supervivencia de la poblacion
en estudio, mientras que la determinacion de alfafetoproteina no fue eficaz. En términos
generales deben considerarse sujetos para cribado a los pacientes cirroticos en clase
funcional Child- Pugh A'y B. Los pacientes en clase funcional B avanzaday en clase C deben
evaluarse para trasplante hepatico; ya que la deteccion de CHC no tendrd impacto

clinicamente significativo en caso de que el trasplante no sea factible

Por otro lado, Montalvo et al** realizaron una revision de literatura actualizada que examina
los aspectos clinicos y epidemiol6gicos méas destacados relacionados con la supervivencia
del carcinoma hepatocelular, asi como su vinculacion con las estrategias terapéuticas mas
efectivas. Se llevo a cabo una exhaustiva busqueda bibliografica utilizando bases de datos
electrénicas como Medline, Embase, Springerlink y PubMed, con el fin de identificar

publicaciones desde el 1 de enero de 1985 hasta agosto de 2020.

Se examin0 el abordaje y manejo quirdrgico del carcinoma hepatocelular a nivel
global, contrastando las dos principales estrategias terapéuticas que muestran un mayor
indice de supervivencia global. Dentro de las conclusiones se destaca un enfoque

multidisciplinario es esencial en el protocolo de estudio del carcinoma hepatocelular. Los

25



pacientes con carcinoma hepatocelular en etapas avanzadas podrian beneficiarse de una
estrategia multimodal personalizada que incluya resecciéon en algunos casos y trasplante

hepatico en otros,

En Costa Rica, Mayorga®® elabora un estudio que tuvo como objetivo analizar los
hallazgos radioldgicos, asi como la deteccion y el estadiaje del carcinoma hepatocelular, en
consonancia con las nuevas politicas establecidas por la Asociacion Americana para el
Estudio de las Enfermedades Hepéticas, segin las normas del sistema de clasificacion de
cancer de la clinica de Barcelona. Se examinaron las ventajas y diferencias de este método
en comparacién con otros sistemas internacionales de clasificacion, considerandolo el mas
idoneo en la actualidad para el carcinoma hepatocelular, dada la creciente incidencia mundial
en las Gltimas dos décadas. El carcinoma hepatocelular puede ser clasificado en estadios que
van desde el cero hasta el B y C, permitiendo un abordaje acorde a los factores de riesgo del
paciente y su estado de salud al momento del diagndstico, siendo la mayoria de los pacientes

portadores de cirrosis.

Las conclusiones de Mayorgal® sefialan que el carcinoma hepatocelular ha
experimentado un incremento en las Gltimas dos décadas debido a la predisposicion causada
por la enfermedad hepatica cronica, convirtiéndose en el tumor mas comun del higado,
representando entre el 80% y el 90% de los casos. Es crucial realizar un seguimiento
ecografico de manera regular en pacientes con cirrosis, ademas de monitorear los niveles de
alfafetoproteina. Ademas, se destaca la importancia de emplear un sistema de diagnostico

que incluya medios de contraste hepato especificos, especialmente a traves de resonancia
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magnética, los cuales se ha demostrado que actian de manera mas precisa para distinguir

entre los nodulos displasicos y el carcinoma hepatocelular.

Otro estudio mas reciente a nivel nacional es el de Corrales et al*2, consideran que el
hepatocarcinoma, fue mayormente encontrado en hombres y con diagnéstico cominmente
establecido durante la quinta década de vida, representa la forma mas comun y letal de cancer
hepatico. Su aparicion esta estrechamente ligada a infecciones por virus de Hepatitis By C,
asi como al consumo de alcohol y enfermedades metabolicas. El propdsito de este estudio
fue analizar la incidencia de esta patologia, la prevalencia de Hepatitis, el estado del higado
al momento del diagndstico y la supervivencia general en los principales hospitales de la
Seguridad Social en Costa Rica, utilizando datos de registros médicos. Se identificaron 518
pacientes con diagndstico de hepatocarcinoma, con una tasa de deteccion de 52 casos nuevos
por afio y una incidencia de 1,21 casos por cada 100,000 habitantes. Los diagnosticos se
realizaron principalmente a través de biopsias, con una edad promedio al momento del

diagnostico de 64,2 afios.

La enfermedad mostré una tendencia a afectar mas a hombres y una prevalencia de
Hepatitis B y C del 15,4% y 5,3%, respectivamente, sin diferencias significativas segun el
sexo. Al momento del diagnostico, el 55,9% de los casos presentaron un estado de Child-
Pugh clase A, y la tasa de supervivencia global a los 5 afios fue del 19,5%. Estos resultados
reflejan un patron similar al observado a nivel mundial. La discrepancia en la edad de
diagnostico en comparacion con paises occidentales podria atribuirse a una identificacién
mas temprana en esas poblaciones. Ademas, la baja prevalencia de Hepatitis reportada podria
explicarse por la ubicacién geografica en una region no endémica, asi como por la

implementacion de programas de vacunacion, especialmente contra la Hepatitis B2,
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Por su parte, en el estudio de Pérez et al*® se evidencia que el cancer hepatico ha adquirido
una relevancia cada vez mayor, especialmente en el Continente Americano, donde se ha registrado
un aumento notable en su incidencia, convirtiéndose en una causa significativa de mortalidad a nivel
mundial. El cancer de higado es una enfermedad que afecta a diversos grupos poblacionales en todo

el mundo, siendo el carcinoma hepatocelular el tipo mas coman.

A pesar de que el cancer hepatico no solia considerarse uno de los principales tipos de cancer
con mayor incidencia en Costa Rica, a nivel mundial se reconoce como un importante problema de
salud. Durante el periodo de 1990 al 2014, en Costa Rica se observé un aumento en la afectacién por
cancer de higado en hombres, siendo el virus de la hepatitis C la causa principal de mortalidad,
seguido por el consumo de alcohol y otras causas. El grupo de edad con la mayor tasa de mortalidad
fue el de personas mayores de 70 afios. Aunque la tasa general de mortalidad ha mostrado una
disminucidn notable, en comparacidn con otros paises latinoamericanos, la tasa en Costa Rica sigue
siendo relativamente alta, comparable a la de Estados Unidos. Las caracteristicas epidemioldgicas
analizadas muestran una tendencia a la baja en sus tasas. Tanto la tasa de incidencia como la de

prevalencia a lo largo de los 25 afios de estudio han sido mas altas en hombres que en mujeres®®.
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2. Marco tedrico

A continuacion, se muestran los aspectos que guian el marco tedrico del presente
estudio, teniendo en cuenta los efectos de la deteccidn tardia en pacientes diagnosticados con
carcinoma Hepatocelular.

Definicion de cancer

Segln la Organizacion Mundial de la Salud, define la palabra “cancer” como un
término genérico que designa un amplio grupo de enfermedades que pueden afectar a
cualquier parte del organismo; también se denominan “tumores malignos” o “neoplasias
maliganas™'!,

Dentro de las caracteristicas del cancer se menciona la rapida multiplicaciéon de
células anormales que se propaga mas alla de los limites habituales y logra invadir tejidos
adyacentes del cuerpo o propagarse a otros Organos; ya sean cercanos o0 lejanos; a este
término se le denomina “metastasis”

Es importante a demdas mencionar el término “carcinogénesis”: Este proceso es
complejo y multifactorial; su definiciédn es la alteracién del ciclo celular normal, ocasionado
por defectos genéticos o por la accion sostenida y progresiva de agentes quimicos para
ejemplificar se menciona el amianto, sustancias contenidas en el humo de tabaco, las
aflatoxinas que causan contaminacién de los alimentos; fisicos por ejemplo las radiaciones
ultravioletas e ionizantes y biolégicos como determinados virus, bacterias y parasitos
(carcinégenos) que llevan a malformaciones moleculares y estructurales que alteran el
proceso celular. En este proceso existe una multiplicacion y crecimiento anormal e
incontrolable de las células que finalmente alteran el tejido normal celular.

De esta manera se forma la tumoracion inicial que sigue avanzando hasta lograr

detectarse clinicamente o por medios radioldgicos. Estas células pueden desprenderse y
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migrar por diversos mecanismos; ya sea por vasos sanguineos, linfaticos hacia otros érganos;
logrando asi el implante metastasico.

Existen muchas clasificaciones de tumores; en esta investigacién se menciona la
clasificacion general: segun el érgano de origen y segun el tipo histoldgico o la célula
proveniente.

Dentro de los factores de riesgo generales para desarrollar cancer la OMS menciona
el consumo de tabaco y de alcohol, la alimentacién poco saludable, la inactividad fisica y la
contaminacion del aire; ademas de algunas enfermedades cronicas; principalmente en los
paises de ingresos econdémicos bajos o medios; cercano al 18% de diagndsticos de cancer en
2018 fueron atribuibles a infecciones carcinogénicas especialmente causadas por
Helicobacter Pylori, los Virus de Papiloma Humano, virus de Hepatitis B y Hepatitis C y el

virus de Epstein-Barr.

Los virus de Hepatitis B y C aumentan el riesgo de contraer cancer hepatocelular,
mientras que la infeccién por Virus Inmunodeficiencia Humana aumenta hasta seis veces el
riesgo de contraer otros tipos de cancer.'?. El cancer es la principal causa de muerte en el
mundo dando alrededor de 10 millones de defunciones. En 2020 refiriéndose a casos nuevos
o0 haciendo referencia a estos, los tipos de cancer mas frecuentes fueron: CA de mama con
2.26 millones de casos, Ca de pulmdn 2.21 millones de casos, CA colé-rectal 1.93 millones
de casos, CA de prostata 1.41 millones de casos, CA de piel (distinto del melanoma 1.20
millones de casos y CA gastrico 1.09 millones de casos.

Lo tipos de cancer con mayor mortalidad en 2020, fueron: CA de pulmon, Ca col6-

rectal, CA hepatico, CA gastrico, y CA de mama.
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Los tipos de cancer mas frecuentes dependen del pais, sin embargo, el de cuello

uterino es el méas habitual, predominando en 23 paises.

En la actualidad se pueden evitar alrededor del 30% al 50 % de cancer, reduciendo
los factores de riesgo y utilizando estrategias preventivas basadas en la evidencia; se logra
disminuir mediante la deteccion precoz, la atencién y un tratamiento adecuado. La deteccion

precoz tiene 2 componentes: el diagnadstico precoz y el tamizaje.

Carcinoma hepatocelular
El higado se localiza en la parte superior derecha del abdomen, con un peso

aproximado de 1.3 kg. Consta de 2 l6bulos principales: izquierdo y derecho. Entre las
principales funciones del higado se mencionan: produccién de bilis ( que ayuda a eliminar
los desechos durante la digestion) , produccion de determinadas proteinas del plasma
sanguineo , regulacién de la coagulacion sanguinea, produccion de colesterol y proteinas
especificas para el transporte de grasas , depuracion de la sangre de drogas y de otras
sustancias toxicas, conversion de sustancias toxicas en urea para posteriormente ser liberadas
por la orina , produccion de glucdgeno , regulacién de los niveles sanguineos de aminoacidos
, almacenamiento de hierro, entre otras.

El higado tiene un doble aporte sanguineo: la Arteria hepéticay la V. Porta. A través
de las venas hepaticas alcanza la vena cava inferior. El higado se divide en una porcion
derecha e izquierda, separadas por un plano proyectado por la fosa de la Vesicula biliar y la
V. Cavay definido por la V. hepética media.

Funcionalmente el higado se divide en 4 sectores y 8 segmentos.

Histol6gicamente el higado se divide en I6bulos con venas centrales que drenan cada
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uno de ellos. La triada portal contiene: los conductos biliares intrahepaticos y el aporte
sanguineo (pequefia rama de la Arteria hepética y la vena porta) y conductos linfaticos
intrahepaticos.

Los ganglios linfaticos regionales del higado son los lliares , ubicados en el ligamento
hepatoduodenal , los frénicos inferiores, los cavos localizados en la A. Hepaticay la V. porta.
La diseminacion del hepatocarcinoma fundamentalmente se da a través de la V.
porta(intrahepaticas) y las hepéticas. La diseminacidén venosa intrahepatica no se logra
diferenciar de las lesiones satélites o tumores multifocales. La diseminacion més frecuente
extrahepatica es a pulmones y a huesos, y ademéas puede extenderse a través de la capsula
hepética a 6rganos cercanos, como: glandula suprarrenal, diafragma y colon, y puede causar
hemorragia aguda y metastasis peritoneal.

En cuanto a la epidemiologia se conoce que el higado y el pulmén son los érganos
mas afectados por metastasis y de tumores originados en otros 6rganos. En relacion con los
tumores primarios de higado el hepatocarcinoma es el mas frecuente con un 80% a 90% de
los tumores hepaticos primarios, en segundo lugar, el Colangiocarcinoma, seguido por, el
Angiosarcoma y el Hepatoblastoma( dificilmente se encuentren en la etapa adulta).

En cuanto al hepatocarcinoma su frecuencia depende del género, del grupo étnico y
la region geogréfica, por lo que algunos de estos se consideran factores de riesgo para esta
enfermedad. Se puede hablar de 3 categorias segun las areas geograficas mundiales: Areas
de alta incidencia Sudeste Asiatico y Africa Subsahariana, areas de mediana incidencia:
Paises mediterraneos, y norte de Brasil, y areas de baja incidencia: América, Australia y
Norte de Europa.

En cuanto a la edad de aparicion habitual es la edad madura en zonas de baja
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incidencia, y en zonas de alta incidencia en el adulto joven. Su incidencia prevalece en los
varones 3:1, en razén hombres: mujeres, en zonas de bajo riesgo y 7:1 en zonas de alto riesgo.

En cuanto a la etiologia y a los factores de riesgo, se cree que hasta un 90% de los
hepatocarcinomas, se encuentran en asociacion con cirrosis, en el cual las células hepéticas
dafiadas son reemplazadas por tejido cicatrizal. Entre las causas de las cirrosis no viricas que
pueden desarrollar cancer hepatico es el consumo del alcohol. Otras causas son:
Hemocromatosis, las aflatoxinas, la desnutricion y el polvo del cloruro de vinilo.

La obesidad y la diabetes ha incrementado la incidencia de higado graso no
alcohdlico, que puede llevar a fibrosis — cirrosis y posteriormente Hepatocarcinoma.

Las infecciones cronicas por el virus de la hepatitis B y C, causantes de cirrosis son
factores frecuentemente asociados al cancer de higado.

La mayor incidencia de hepatocarcinoma de encuentra en Asia y Africa
Subsahariana, esto debido a que la infeccion por el virus de la hepatitis B sumado a la
exposicion de Aflatoxina B1 es muy frecuente. En contraparte la cirrosis alcohdlica es la
principal causa de hepatocarcinoma en Europa y América.

La prevencion data de evitar estos factores de riesgo. La vacunacion a hepatitis B, la
higiene en los alimentos, evitar la transmision sanguinea, evitar el paso a hepatitis cronica
posterior a una hepatitis aguda y la reduccion del consumo del licor es lo primordial para
reducir la incidencia de los tumores primarios hepaticos.

Para reducir el riesgo de cancer hepético , podemos citar:

-Consumo de alcohol de forma moderada

-Cambios en el estilo de vida, para la prevencion y tratamiento de la obesidad

-Vacunacion de hepatitis B
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-Uso de preservativo en relaciones sexuales, principalmente en relaciones no
monogamas 0 si se desconoce la presencia de hepatitis.

- El tratamiento antiviral frente a hepatitis C

-Seguimiento Ecografico semestral en pacientes con cirrosis y pacientes con hepatitis
B. Este seguimiento se realiza con la finalidad de reducir la mortalidad aun conociendo el
déficit de la radiologia, principalmente en tumores pequefios. Este seguimiento se da en:

-Pacientes con infeccion de Hepatitis B: provenientes de Asia — Pacifico mayores de
40 afos, mujeres mayores de 50 afios, provenientes de Asia —Pacifico. Pacientes con cirrosis,
antecedentes heredofamiliares de hepatocarcinoma y africanos mayores a 20 afios.

-Pacientes con cirrosis: Por hepatitis C, enfermedad hepatica alcoholica,
hemocromatosis genética, y cirrosis biliar primaria.

La determinacion del marcador tumoral Alfa-Feto proteina, no incrementa la
capacidad de deteccion, asociado a la ecografia; sino que ademas aumenta los falsos
positivos.

El Carcinoma Hepatocelular (CHC) es el tipo mas comdn de cancer primario del
higado en adultos. Se origina en los hepatocitos, las células principales del higado. Aunque
puede desarrollarse en cualquier persona, es mas comun en individuos con enfermedades
hepaticas crénicas, como la cirrosis hepatica, la hepatitis cronica B o C, la enfermedad del

higado graso no alcoholico (EHGNA) o el consumo excesivo de alcohol.

La cirrosis hepatica, en particular, es un factor de riesgo importante para el desarrollo
de CHC. La cirrosis es una enfermedad hepética cronica caracterizada por la formacion de

tejido cicatricial en el higado, generalmente como resultado de la lesion hepética cronica y
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la regeneracion celular continua. Esta cicatrizacién puede ser causada por diversos factores,
como infecciones cronicas del higado, consumo excesivo de alcohol, enfermedades
metabdlicas o enfermedades autoinmunes. EI CHC puede desarrollarse en la etapa avanzada

de la cirrosis hepatica.

Los sintomas del carcinoma hepatocelular® pueden variar segln el tamafio y la
ubicacion del tumor, asi como la presencia de enfermedad hepética subyacente. Algunos
sintomas comunes incluyen dolor abdominal en el lado derecho, hinchazon abdominal
(ascitis), pérdida de peso no intencional, fatiga, sensacion de llenura temprana después de
comer, nduseas y vomitos, ictericia (coloracién amarillenta de la piel y los ojos), debilidad,

y fiebre.

El diagnostico del CHC® generalmente implica pruebas de imagenes, como ecografia
abdominal, tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética (RM), asi como analisis
de sangre para detectar niveles elevados de ciertas proteinas y enzimas hepaticas. En algunos

casos, puede ser necesaria una biopsia hepatica para confirmar el diagnostico.

El tratamiento del carcinoma hepatocelular depende de varios factores, incluyendo el
tamafio y la ubicacion del tumor, el grado de diseminacién del cancer, la salud general del
paciente y la presencia de enfermedad hepética subyacente. Las opciones de tratamiento
pueden incluir cirugia, como reseccion hepatica (extirpacién quirdrgica del tumor) o
trasplante de higado, procedimientos regionales como la ablacion por radiofrecuencia o

embolizacién transarterial (TAE), radioterapia, quimioterapia o terapias dirigidas que acttan
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sobre moléculas especificas en las células cancerosas.

Es importante destacar que la deteccion temprana y el tratamiento oportuno del
carcinoma hepatocelular pueden mejorar significativamente el pronéstico y la calidad de vida
de los pacientes. Por lo tanto, las personas con factores de riesgo conocidos, como la cirrosis
hepética, deben ser evaluadas regularmente por un médico y someterse a pruebas de

deteccidn segln sea necesario.

Variantes del Carcinoma Hepatocelular (CHC)

Se reconocen diversas variantes morfolégicas del Carcinoma Hepatocelular (CHC),
que pueden presentarse solas 0 en combinacién con la forma clasica del cancer de higado.
Estas variantes incluyen el carcinoma escirroso, sarcomatoide, de célula clara, inflamatorio,
linfoepitelioma "like" o medular, con diferenciacion de tipo biliar. En muchos casos, estas
variantes pueden aparecer junto con la forma clasica, mostrando focos de estas variantes o
combinaciones de ellas. Ademas, también se pueden observar tumores mixtos como el

hepatocolangiocarcinoma®,

Por ejemplo, la variante de célula clara del CHC presenta células tumorales con
citoplasma amplio y claro, causado por un alto contenido de glucdgeno. Esta variante puede
plantear problemas en el diagndstico, ya que puede parecerse a otros tipos de cancer, como
el carcinoma adrenal cortical, el carcinoma renal de células claras metastasico o el carcinoma

neuroendocrino.
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Otra variante es el CHC escirroso, que se caracteriza por un abundante estroma
fibroso que puede parecerse a sarcomas, colangiocarcinoma o adenocarcinoma metastasico.
En estos casos, el uso de estudios de inmunohistoquimica puede ser de gran utilidad para el

diagnostico preciso.

Hepatocarcinoma Fibrolamelar

El Hepatocarcinoma Fibrolamelar® es un subtipo distinto de CHC que difiere en sus
caracteristicas clinicas y prondsticas. A menudo se presenta en adultos jovenes y
adolescentes, sin asociacion con enfermedades hepaticas cronicas como cirrosis, y tiene un
crecimiento mas lento y un mejor pronéstico en comparacion con otras formas de CHC. Esta
variante se caracteriza por la presencia de abundante citoplasma eosinofilo y granular en las
células tumorales, asi como por la disposicion distintiva del colageno en ldminas paralelas

entre las células tumorales.

Lesiones Precursoras: Nodulos Displésicos

Los Nodulos Displasicos® son lesiones benignas que pueden confundirse con el
CHC. Se clasifican en bajo grado o alto grado segun sus caracteristicas morfoldgicas. Los
nodulos de bajo grado contienen areas portales y se componen de células hepaticas que se
asemejan a las normales, mientras que los de alto grado muestran cambios en las células

hepéticas, con mayor densidad nuclear y citoplasma basofilo. Estas lesiones pueden ser

38



dificiles de distinguir del CHC, especialmente en biopsias con aguja, y pueden requerir

estudios adicionales, como la inmunohistoquimica, para un diagndéstico preciso.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo del carcinoma hepatocelular (CHC) son diversos y pueden
aumentar la probabilidad de desarrollar esta enfermedad. A continuacidon algunas

consideraciones importantes sobre los factores de riesgo del CHC:

Enfermedad hepatica cronica: El CHC generalmente se desarrolla en personas con
enfermedad hepatica cronica, como cirrosis hepatica o hepatitis cronica. Estas
condiciones pueden ser causadas por infecciones virales, como la hepatitis B o C,
consumo excesivo de alcohol, enfermedad del higado graso no alcohélico (NAFLD)

o enfermedades genéticas del higado.

Infecciones virales: La infeccion crénica por el virus de la hepatitis B (VHB) o el
virus de la hepatitis C (VHC) aumenta significativamente el riesgo de desarrollar
CHC. Estos virus pueden causar inflamacion cronica del higado, que con el tiempo

puede conducir a la formacidn de tumores.

Cirrosis hepatica: La cirrosis es una condicion en la que el tejido hepatico normal

es reemplazado por tejido cicatricial. Esto puede ocurrir como resultado de una
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enfermedad hepatica cronica prolongada, como la hepatitis o el consumo excesivo

de alcohol. La cirrosis aumenta considerablemente el riesgo de CHC.

Consumo de alcohol: El consumo excesivo de alcohol durante un periodo

prolongado puede danar el higado y aumentar el riesgo de cirrosis hepatica y CHC.

Exposicion a aflatoxinas: Las aflatoxinas son toxinas producidas por ciertos tipos
de moho que pueden contaminar los alimentos, como los cacahuetes, el maiz y otros
granos. La exposicion a aflatoxinas en alimentos contaminados puede aumentar el

riesgo de CHC.

Esteatohepatitis no alcoholica (NASH): La esteatohepatitis no alcoholica es una
forma de enfermedad del higado graso que puede progresar a cirrosis y CHC en

algunos casos.

Tabaquismo: Fumar cigarrillos se ha asociado con un mayor riesgo de CHC.

Factores genéticos: Algunas afecciones genéticas, como la hemocromatosis
hereditaria y la deficiencia de alfa-1 antitripsina, pueden aumentar el riesgo de

CHC".
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Es importante destacar que la presencia de uno o més de estos factores de riesgo no
garantiza el desarrollo de CHC, y muchas personas con estos factores de riesgo nunca
desarrollaran la enfermedad. Sin embargo, es crucial identificar y controlar estos factores de
riesgo para reducir el riesgo de desarrollar CHC y tomar medidas preventivas cuando sea

posible.

Aunado a esto, es importante mencionar que en regiones geograficas con recursos
limitados y una alta incidencia de carcinoma hepatocelular (CHC), los principales factores
de riesgo son la infeccién cronica por el virus de la hepatitis B (VHB) y la exposicion
dietética a la aflatoxina B1 (AFBI1), una toxina fingica. Estos factores suelen estar
interrelacionados y potencian los efectos hepatocarcinogénicos entre si. Por otro lado, en
regiones con recursos mas abundantes y una baja incidencia de CHC, la infeccion cronica

por el virus de la hepatitis C (VHC) es un factor de riesgo significativo.

En los ultimos afios, el sindrome metabolico ha surgido como una causa cada vez mas
importante de CHC en algunos paises con recursos. Aunque el abuso prolongado de alcohol
contintia siendo una causa relevante del tumor en muchos lugares, ha recibido menos
atencion recientemente. La sobrecarga de hierro ya sea hereditaria o adquirida, especialmente
entre los africanos subsaharianos negros, es una causa menos comun pero significativa de
CHC. La obstruccion membranosa de la vena cava inferior (MOIVC) solo causa CHC en

algunas regiones, y el tabaquismo desempefia un papel menos relevante en ciertos paises.
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La cirrosis, independientemente de su causa subyacente, es un factor de riesgo
importante para el desarrollo del CHC. El impacto especifico de la cirrosis en la etiologia del
CHC se examina en otros contextos. El posible papel de los esteroides anticonceptivos orales
en la aparicion del tumor aun no estd completamente esclarecido y sigue siendo objeto de

investigacion.

La infeccion cronica por el virus de la hepatitis B (VHB)'® es una condicion
prevalente a nivel mundial, afectando a alrededor de 2 mil millones de personas, y es una de
las principales causas de cancer de higado. Se estima que hasta un cuarto de los infectados
cronicamente desarrollaran cancer de higado. La incidencia de este cancer varia segln la
geografia y estd fuertemente asociada con la infeccion cronica por VHB, especialmente en

poblaciones chinas y africanas.

En individuos infectados cronicamente con VHB, el riesgo de desarrollar cancer
hepatico esta influenciado por factores del huésped como el sexo y la edad. Los hombres
tienen un mayor riesgo que las mujeres, y la edad también afecta la probabilidad de desarrollo

de céancer, con un cambio hacia edades mas tempranas en regiones con recursos limitados.

La transmision del VHB varia segun la poblacion; en poblaciones étnicas chinas, la
transmision perinatal de madres portadoras del virus es comun, mientras que en africanos
negros subsaharianos, la propagacion horizontal del virus entre nifios juega un papel mas

importante. El VHB induce cambios genéticos en el ADN del huésped, especialmente
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mediante la integracion de su ADN en el del huésped, lo que puede alterar la expresion de

genes celulares y promover la carcinogénesis.

Por otro lado, la infeccion cronica por el virus de la hepatitis C'* (VHC) también es
un importante factor de riesgo para el cancer de higado. Se estima que mas de 170 millones
de personas estan cronicamente infectadas con VHC en todo el mundo. Aunque la
prevalencia de esta infeccion varia segun la region y la poblacion estudiada, el VHC es una

causa significativa de cancer de higado en paises ricos en recursos.

La progresion del cancer hepatico en pacientes con infeccion cronica por VHC esta
influenciada por la edad y el tiempo de infeccion. El desarrollo de cirrosis y, posteriormente,
de cancer hepatico es mas comun en pacientes mayores y después de un periodo prolongado

de infeccion.

Los mecanismos precisos por los cuales el VHC induce cancer hepatico no estan
completamente comprendidos, pero se cree que involucran una combinacién de efectos
virales directos e indirectos, incluida la inflamacion hepatica cronica y la interaccion con el

ADN del huésped.

Ademids de las infecciones virales, las aflatoxinas?’, metabolitos producidos por

ciertos hongos en alimentos contaminados, son un factor de riesgo importante para el cancer
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de higado no relacionado con infecciones. La exposicion a aflatoxinas se asocia con un
mayor riesgo de cancer de higado, especialmente en areas con altos niveles de contaminacion

en alimentos basicos como el maiz y los cacahuetes.

Se ha demostrado que existe una interaccion sinérgica entre la exposicion a
aflatoxinas y la infeccion por VHB en la hepatocarcinogénesis, lo que aumenta el riesgo de

desarrollar cancer hepatico en individuos infectados con el VHB expuestos a aflatoxinas.

El sindrome metabélico®!' es un conjunto de condiciones médicas que aumentan el
riesgo de enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo 2 y accidentes cerebrovasculares.
Estas condiciones incluyen obesidad abdominal, niveles altos de aztcar en la sangre, presion
arterial alta, niveles altos de triglicéridos y niveles bajos de colesterol HDL (lipoproteinas de

alta densidad) "bueno".

El sindrome metabolico se ha vuelto cada vez mas comun en muchas partes del
mundo, especialmente en paises desarrollados, debido a factores como la dieta poco
saludable, el estilo de vida sedentario y el aumento de la obesidad. Se ha observado una
asociacion entre el sindrome metabolico y un mayor riesgo de desarrollar ciertos tipos de

cancer, como el carcinoma hepatocelular (CHC), que es un tipo de cancer de higado.

En el caso del CHC, la obesidad y el sindrome metabolico se consideran factores de

riesgo importantes. Se cree que la resistencia a la insulina, el aumento de la actividad del
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factor de necrosis tisular, las alteraciones en los lipidos séricos, la enfermedad hepdtica grasa
no alcohdlica (NAFLD) y la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) desempefian un papel

central en la conexion entre el sindrome metabolico, la obesidad y el desarrollo del CHC.

Ademas del sindrome metabolico y la obesidad, otros factores de riesgo importantes
para el CHC incluyen el abuso cronico de alcohol y la sobrecarga de hierro. El abuso de
alcohol?? durante un periodo prolongado puede aumentar significativamente el riesgo de
desarrollar CHC, especialmente en pacientes con cirrosis hepatica inducida por alcohol. Del
mismo modo, la acumulacion excesiva de hierro en el higado (sobrecarga de hierro), como
en el caso de la hemocromatosis hereditaria, también se ha asociado con un mayor riesgo de

CHC, especialmente en presencia de cirrosis hepatica.

En resumen, el sindrome metabdlico, la obesidad, el abuso cronico de alcohol y la
sobrecarga de hierro son factores de riesgo importantes para el desarrollo del carcinoma
hepatocelular (CHC). La comprension de estos factores y su interaccion puede ser crucial

para la prevencion y el manejo de esta enfermedad.

La obstruccién membranosa de la vena cava inferior (MOIVC)? es una condicién
poco comun en la mayoria de los paises, pero ocurre con mayor frecuencia en regiones
especificas como el sur de Africa, India, Japon, Nepal, China y Corea. Esta obstruccion, que
puede ser congénita o resultar de la organizacion de un trombo en la porcion hepatica de la
vena cava inferior, impide el drenaje venoso hepatico, lo que lleva a la congestion venosa

hepatica cronica y a la fibrosis centrolobulillar del higado.
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Una complicacion significativa de la MOIVC es el desarrollo de carcinoma
hepatocelular (CHC). El riesgo de desarrollar CHC varia segun la region geografica, siendo
mas alto entre los negros sudafricanos. Se cree que la transformacion maligna no es una
consecuencia directa de la lesion obstructiva, sino que la necrosis y regeneracion hepatica
resultantes de la hipertension y la congestion venosa predisponen a los carcindgenos

ambientales presentes en las regiones donde la MOIVC es mas comun.

El tabaquismo?* ha sido identificado como un factor de riesgo para el desarrollo de
CHC. Los estudios han demostrado mayores probabilidades de desarrollar CHC en
fumadores de cigarrillos en comparacion con no fumadores, asi como un aumento del riesgo
en ex fumadores en comparacion con aquellos que nunca fumaron. Aunque ha habido
incertidumbre debido a los efectos de confusion del consumo de alcohol y las infecciones
por virus de la hepatitis B y C, la mayoria de las autoridades coinciden en considerar el

tabaquismo como un factor de riesgo para el CHC.

En cuanto a los esteroides anticonceptivos orales?3, la evidencia disponible sobre
su papel en la hepatocarcinogenicidad no es concluyente en la actualidad. Se han publicado
varios estudios al respecto, pero atin no se ha llegado a una conclusioén definitiva sobre su

contribucidn al desarrollo de CHC.
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Sintomas

La gran mayoria de los sintomas en el CA hepatocelular, no son tinicamente de esta
enfermedad o no solo se presentan en ella , pudiendo también estar presentes en otras
patologias. La presentacion de estos sintomas habitualmente estd relacionados a etapas

avanzadas de la enfermedad.

La gran mayoria de estos pacientes estdn asintomadticos , hasta etapas avanzadas del

CA hepatocelular. Entre estos sintomas podemos nombrar:

- Pérdida de peso sin causa aparente.

-Falta persistente de apetito ( anorexia)

-Fatiga

-Debilidad

-Agrandamiento o abombamiento de la region superior derecha del abdomen

-Dolor persistente en la zona central superior del abdomen

-Hinchazon abdominal generalizado progresivo

-Coloracion amarillento-verdosa de la piel y los ojos ( ictericia)

-Fiebre

-Nauseas, vomitos, sensacion de saciedad precoz tras haber ingerido alimentos

- Coloracion oscura de la orina ( coluria) y coloracion blanquecina en heces ( acolia)

-Picor o quemazon excesivo y generalizado en la piel

-Confusion o somnolencia excesivas
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-En caso de padecer de cirrosis o hepatitis cronica , empeoramiento de su estado

Es de gran importancia recalcar que todos estos sintomas también pueden estar
causados por otros canceres , por otras patologias hepaticas o por algunas otras enfermedades
menos de causas menos serias . Siempre es de gran importancia que si hay presencia de
alguno de estos sintomas se deben consultar a un centro médico.

Diagnadstico

Para mejorar el diagndstico precoz del carcinoma hepatocelular (CHC), es esencial
realizar cribados periddicos en pacientes con cirrosis mediante ecografias abdominales, ya
que la deteccion temprana es fundamental para aplicar tratamientos curativos. Aunque las
guias clinicas espafolas recomiendan el cribado, estudios muestran que solo se detecta el
47% de los casos a través de programas de cribado, y menos de la mitad se diagnostica en
estadios iniciales. Esta falta de deteccion precoz resalta la necesidad de concentrar esfuerzos
en mejorar esta area. Programas de formacion y el uso de ecdgrafos modernos podrian
mejorar la deteccion. Aunque se han evaluado marcadores tumorales para el diagnostico
precoz, su rendimiento ha sido limitado y no se ha mejorado con la combinaciéon con
ecografias. Un estudio reciente propone un panel de microARN en plasma, aunque su

eficacia atin debe validarse externamente'.

Ademas, es crucial identificar la poblacion en la que un programa de cribado sea
costo-efectivo. Se recomienda el cribado en pacientes con cirrosis, hepatopatia cronica activa

por VHC con fibrosis grado 3 y aquellos con infeccion crénica por VHB y riesgo aumentado
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de CHC. Sin embargo, se han sugerido herramientas para predecir el riesgo de CHC en
diferentes grupos de pacientes. En cuanto al diagnostico no invasivo, las técnicas de imagen

han mejorado, pero atn tienen limitaciones, especialmente en nédulos menores de 2 cm!S,

Una vez diagnosticado, es esencial realizar una evaluacion prondstica precisa. El
sistema de estadiaje BCLC ha sido ampliamente aceptado, pero hay propuestas para
refinarlo. Respecto al tratamiento, la quimio embolizacion es estandar en estadios
intermedios, pero se investiga el uso de radio embolizacion y terapias moleculares, como
sorafenib. Aunque el sorafenib ha mostrado eficacia, se necesitan mas estudios para
identificar los pacientes que se beneficiarian mas y para explorar otras opciones terapéuticas.
Los ensayos clinicos actuales estdn evaluando nuevas moléculas y enfoques terapéuticos,
como la inmunoterapia, con el objetivo de ampliar las opciones para los pacientes con CHC

en estadio avanzado'®.

En pacientes con cirrosis hepatica, la probabilidad de que un nuevo nédulo detectado
por ecografia sea un carcinoma hepatocelular (CHC) es alta, especialmente si su didmetro
supera los 10 mm. El CHC muestra una vascularizacion arterial predominante, a diferencia
del parénquima hepdatico que tiene una vascularizacion mixta arterial y portal. Este patron
vascular caracteristico del CHC se refleja en una intensa captacion de contraste en la fase

arterial seguida de un lavado en fases venosas en las imagenes radioldgicas'!.

La sensibilidad del patréon vascular para detectar CHC en nodulos pequetios es del
60-70%, y aproximadamente el 15% de los CHC pequefios pueden ser hipo vasculares. A lo

largo del tiempo, los criterios de diagnostico por imagen se han refinado para aumentar la
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sensibilidad sin comprometer la especificidad. Segln estos criterios, el diagnostico de CHC
puede establecerse sin confirmacion patologica cuando un nédulo de al menos 1 cm en un
paciente con hepatopatia cronica muestra captacion intensa de contraste en la fase arterial y

lavado en la fase portal en un estudio de imagen dinamica (TC o RM)'!.

La RM con 4cido gadoxético, que combina un componente extracelular y
hepatobiliar, ha mostrado mayor sensibilidad que la TC y la RM con contraste extracelular
para la deteccion de CHC, aunque no hay suficiente evidencia para recomendarla como la
técnica diagnostica preferida sobre las otras. La RM con acido gadoxético puede ser util en
el diagnodstico no invasivo del CHC, especialmente en pacientes con cirrosis hepatica
establecida, pero se necesitan mas estudios prospectivos comparativos para respaldar su uso

como primera técnica diagnéstica'l.

Estadiaje del CHC

Esta clasificacion del hepatocarcinoma por estadios debe ser asociada a la capacidad
funcional del higado a fin de establecer una adecuada planificacion de la estrategia
terapéutica oportuna, ya que es muy frecuente que la enfermedad se produzca sobre un

higado previamente enfermo y que esta circunstancia condicione las opciones de tratamiento.

Existen varias clasificaciones de la capacidad funcional del higado, entre las que
destacan la clasificacion Child-Pugh (incluye valores de albumina, bilirrubina, coagulacion,
y presencia de ascitis o encefalopatia) y la clasificacion de Okuda (incluye porcentaje de

volumen hepatico afecto y valores de albumina y bilirrubina).
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La clasificacion de consenso del BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer), que atna la
extension de la enfermedad, la evaluacion de la funcidon hepatica, y el estado general del

paciente, agrupa a los pacientes en los siguientes estadios:

e Estadio 0: Tumor tinico menor de 2 cms, funcidn hepatica conservada, estado general

muy bueno.

e Estadio A: Tumor unico o 3 nédulos menores de 3 cms, funcidon hepatica conservada,

muy buen estado general.

e Estadio B: Enfermedad voluminosa multinodular, funcion hepatica conservada,

estado general muy bueno.

e Estadio C: Enfermedad extrahepética o invasion de la vena porta, funcidon hepatica

conservada, estado general conservado.

e Estadio D: Cualquier carga tumoral en el contexto de una mala funcion hepatica y un

pobre estado general del paciente.

Segun un consenso alcanzado por el AJCC (American Joint Committee on Cancer), y
dentro de sistema denominado TNM, se han designado diferentes categorias (T, tumor
primario; N. ganglios linfaticos regionales; M, metéstasis a distancia) que clasifican al cancer

de higado en diferentes estadios.

Esta clasificacion considera existencia o ausencia de invasion de los vasos sanguineos,

el nimero de nddulos tumorales, y el tamafo del tumor mas grande.

Los estadios del hepatocarcinoma, agrupados segun pronosticos son:
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Estadio I:
- estadio IA: tumor unico de hasta 2 cms de tamafio, con o sin afectacién vascular.

- estadio IB: tumor Unico de mas de 2 cm sin afectacion vascular.

Estadio II: un s6lo tumor que se ha extendido afectando a vasos, 0 mas de un tumor,

ninguno mayor de 5 cms.

Estadio I1I:
- estadio IIIA: mas de un tumor, alguno mayor de 5 cms.
- estadio IIIB: existencia de uno o mas tumores de cualquier tamafio que afectan a
una rama principal de la vena porta o de la vena hepatica con invasion directa de
organos vecinos (incluyendo el diafragma), excluyen la vesicula biliar, o con

perforacion al peritoneo visceral.

Estadio Iv:
- estadio IVA: el tumor afecta a los ganglios linfaticos regionales.
- estadio IVB: el tumor se ha extendido mas alla del higado, alcanzando otras partes

del cuerpo, tales como los huesos o el pulmoén.

Esta clasificacion por estadios no aplica para los sarcomas primarios de higado, a los

tumores metastasicos en higado, ni a los tumores de la via biliar.

Los tumores se clasifican igualmente segin el grado histolégico, utilizdndose cuatro

grados:

G1: Bien diferenciado.

G2: Moderadamente diferenciado.
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e (3: Pobremente diferenciado.

e (G4: Indiferenciado.

Métodos diagndsticos

En pacientes con cirrosis hepatica, la probabilidad de que un ndédulo detectado por
ecografia sea un carcinoma hepatocelular (CHC) es alta, especialmente si su tamafio supera
los 10 mm. El1 CHC presenta una vascularizacion arterial predominante, en contraste con el
parénquima hepatico que tiene una vascularizacion mixta arterial y portal. Esta diferencia en
la vascularizacion se refleja en los estudios de imagen, donde el CHC muestra una intensa
captacion de contraste en la fase arterial seguida de un lavado en las fases venosas. Este
patrén vascular caracteristico, junto con la alta probabilidad pretest del CHC en pacientes
con hepatopatia cronica, ha demostrado una especificidad cercana al 100% para el
diagnostico de CHC. Sin embargo, la sensibilidad de esta caracteristica vascular es mas baja
en lesiones pequefias, y aproximadamente el 15% de los CHC de tamaio pequefio pueden
no mostrar este patron vascular. Los criterios diagnodsticos para el CHC se han refinado con
el tiempo, centrandose en el tamafio y las caracteristicas de imagen de la lesion, con el
objetivo de aumentar la sensibilidad mientras se mantiene una alta especificidad. Segun estos
criterios, se puede establecer el diagnostico de CHC sin confirmacion patologica cuando un
nddulo de al menos 1 cm de tamafio, detectado en un paciente con hepatopatia cronica,
muestra una captacion intensa de contraste en la fase arterial seguida de lavado en la fase
portal (y/o venosa). Estudios recientes sugieren una mayor eficacia diagnoéstica de la

resonancia magnética (RM) sobre la tomografia computarizada (TC) para el diagnostico del
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CHC de pequefio tamafio en pacientes de riesgo, aunque no hay diferencias significativas

que permitan recomendar una técnica sobre la otra de manera formal®.

El 4cido gadoxético®® es un tipo de contraste utilizado en resonancia magnética (RM)
que combina componentes extracelulares y hepatobiliares. Este contraste se captura
rapidamente por las células, lo que resulta en imagenes transicionales con una mezcla de
estos componentes. Aunque se ha sugerido que la RM con &cido gadoxético puede ser mas
sensible que la tomografia computarizada (TC) y la RM con contraste extracelular, la falta
de datos especificos sobre su especificidad y la limitaciéon de estudios retrospectivos

constituyen desafios en su evaluacion.

La mayoria de los estudios prospectivos hasta la fecha se han realizado en Asia, lo
que podria afectar la aplicabilidad de los resultados en poblaciones con cirrosis hepatica
establecida debido a diferentes perfiles de pacientes. A pesar de que la RM con acido
gadoxético se considera aceptable en las directrices actuales para el manejo del carcinoma
hepatocelular (CHC), su eficacia en comparacion con la RM con contraste extracelular ain

no esta suficientemente respaldada por evidencia cientifica.

Ademas, las caracteristicas de captacion y lavado del contraste pueden generar
artefactos respiratorios transitorios durante la fase arterial en un porcentaje significativo de
casos. La evaluacion adecuada de la fase hepatobiliar también puede ser desafiante en

pacientes con insuficiencia hepéatica grave.
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Aunque la RM con 4cido gadoxético puede ser util en el diagnostico no invasivo del
CHC, especialmente en la deteccion de lesiones pequefias, su uso como primera técnica
diagnostica sobre la RM con contraste extracelular aun no estd suficientemente respaldado
por datos prospectivos comparativos. Se requieren mas estudios para establecer su precision
diagnostica y su papel 6ptimo en el diagnéstico del CHC, especialmente en poblaciones con

cirrosis hepatica establecida®.

En pacientes con antecedentes de hepatopatia crénica adquirida durante el periodo
perinatal o la infancia, la deteccion de lesiones hepaticas malignas como el carcinoma
hepatocelular (CHC) a menudo se realiza mediante estudios de imagen. Sin embargo, en el
resto de los pacientes, se requiere un estudio anatomopatoldgico para confirmar el

diagndstico de manera definitiva.

A pesar de la deteccion de otros parametros en imagenes, como la presencia de grasa
intralesional o la hipo densidad/hipo intensidad en fases venosas, estos no aumentan
significativamente la precision diagnostica. Para estandarizar la interpretacion de informes
de tomografia computarizada (TC) y resonancia magnética (RM) hepatica en pacientes con
hepatopatia cronica, el American College of Radiology (ACR) propuso el sistema LI-RADS

(Liver Imaging Reporting and Data System).
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LI-RADS clasifica las observaciones en seis categorias principales, desde LR-1
(definitivamente benigno) hasta LR-5 (definitivamente CHC), con el objetivo de determinar
la probabilidad de que una lesion sea un CHC. La tltima version de LI-RADS propone
considerar como LR-5 cualquier nddulo no inferior a 10 mm que muestre caracteristicas

especificas en TC o RM, como captacion arterial y lavado venoso.

A pesar de estos avances, la confirmacion patologica de las lesiones categorizadas
como LR 2-4 sigue siendo recomendada para evitar demoras en el diagndstico y tratamiento.
Las secuencias de difusion y la tomografia por emision de positrones (PET) con 18FDG han
mostrado utilidad potencial, aunque no hay estudios prospectivos que demuestren un claro

aumento en el rendimiento diagnostico.

En resumen, a pesar de los avances en técnicas de imagen, en muchos casos sigue
siendo necesario realizar una biopsia del nodulo hepatico para confirmar el diagndstico de

CHC.

La biopsia hepatica® en nédulos de tamafio pequefio no es dptima para el diagndstico
de carcinoma hepatocelular (CHC), con una tasa de falsos negativos cercana al 30%. Esto
puede deberse a errores de muestreo y a la dificultad para diferenciar entre nodulos

displasicos y CHC incipientes con muestras obtenidas mediante biopsia percutanea.
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No hay evidencia suficiente para recomendar una técnica de biopsia especifica, ya
sea puncidn-aspiracion con aguja fina o puncién con aguja de corte. La citologia puede
ofrecer un alto rendimiento diagndstico, pero la evaluacion de la disposicion arquitectural

mediante "mini-biopsias" puede proporcionar informacion adicional.

El uso de marcadores moleculares como glypican 3, heat-shock protein 70 y
glutamine synthetase puede ayudar en el diagndstico de CHC, pero estos paneles
inmunohistoquimicos no deben reemplazar la evaluacion experta. Ademas, se ha informado
de un riesgo muy bajo de diseminacion local (seeding) después de la biopsia de nddulos

hepaticos.

Aunque se necesita obtener muestras para investigar las vias moleculares asociadas
al CHC, la realizacion sistematica de biopsias deberia reservarse para proyectos de
investigacion con el consentimiento informado del paciente y la aprobacion de los comités

éticos de investigacion.

La determinacién de alfafetoproteina (AFP) no es 1til como herramienta diagnostica
debido a su bajo rendimiento y a la posibilidad de elevaciones en otras neoplasias. Por lo
tanto, la presencia de niveles elevados de AFP no debe descartar la necesidad de una biopsia

confirmatoria si la masa hepatica no muestra un patroén vascular especifico en las imagenes®.
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Se recomienda seguir los siguientes pasos:

En pacientes cirrdticos con nddulos mayores o iguales a 1 cm, se puede diagnosticar
CHC sin necesidad de confirmacion histologica si se observa captacion de contraste arterial

seguida de lavado en fases venosas en imagenes de TC o RM.

Los nodulos menores de 1 cm detectados en ecografia de cribado deben ser seguidos

de cerca con ecografias regulares cada 3-4 meses.

Si el patrén vascular de una lesion focal no es especifico de CHC, se debe recomendar
una biopsia. Si la biopsia es negativa, se debe considerar la posibilidad de una nueva biopsia

o seguimiento estrecho.

En pacientes sin hepatopatia cronica, se debe realizar una biopsia para obtener un

diagnostico definitivo.

No se recomienda utilizar la determinacion de AFP como herramienta diagnostica

para el CHC®,

La deteccion temprana y la vigilancia regular son fundamentales en la lucha contra el
carcinoma hepatocelular (HCC), una forma de cancer de higado potencialmente mortal. La
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) y la European Association
for the Study of the Liver (EASL) han establecido pautas para la vigilancia del HCC,
recomendando la ecografia abdominal semestral como estrategia principal. Aunque la

ecografia abdominal ha sido la herramienta de eleccion durante décadas debido a su
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disponibilidad, seguridad y costo efectivo, se han identificado limitaciones significativas en

su uso como método de vigilancia tinico®?.

La sensibilidad limitada de la ecografia sola para detectar el HCC en etapas
tempranas, especialmente cuando se utiliza sin alfa fetoproteina (AFP), y su dependencia del
operador son algunas de las preocupaciones. La calidad de la visualizacion ecografica puede
ser subdptima en una proporcion considerable de pacientes, particularmente en aquellos con
obesidad y cirrosis no viral. Esto puede resultar en una menor sensibilidad para detectar
lesiones hepaticas, lo que a su vez puede conducir a resultados falsos negativos o la necesidad

de pruebas de seguimiento adicionales®.

La combinacién de ecografia abdominal y AFP puede mejorar la sensibilidad de
deteccion del HCC en etapas tempranas, aunque la sensibilidad de la AFP sola es limitada.
Sin embargo, se necesita mas investigacion para determinar el papel exacto de la AFP en la
vigilancia del HCC, especialmente en pacientes con enfermedad hepdtica relacionada con la

esteatosis.

Otra opcidn emergente para la vigilancia del HCC es la resonancia magnética (RM),
que ha demostrado una mayor sensibilidad para detectar lesiones hepaticas en comparacion
con la ecografia sola. Aunque la RM puede ser mas costosa y menos accesible en algunos
entornos, su uso puede ser justificado en pacientes seleccionados con dificultades de
visualizacion ecografica o alto riesgo de HCC®.
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Es importante tener en cuenta que no hay un biomarcador Unico con la precision
suficiente para la deteccion temprana del HCC. Sin embargo, se estdn investigando
biomarcadores sanguineos y gendmicos que podrian complementar las pruebas de imagen

existentes y mejorar la deteccion precoz del HCC?2.

En conclusion, la vigilancia del HCC es crucial en pacientes de alto riesgo, como
aquellos con cirrosis asociada a la enfermedad hepatica por grasa no alcohdlica (NAFLD).
Aunque la ecografia abdominal sigue siendo la modalidad de imagen principal, se necesitan
esfuerzos continuos para mejorar su eficacia y complementarla con otras pruebas, como la
RM y biomarcadores sanguineos, para una deteccidon mas precisa y temprana del HCC en

pacientes con NAFLD.

El cribado del carcinoma hepatocelular®® (HCC) en poblaciones de alto riesgo es
crucial para detectar la enfermedad en etapas tempranas cuando el tratamiento curativo es
posible. Las recomendaciones de las principales sociedades cientificas de hepatologia
incluyen realizar ecografias abdominales cada seis meses, junto con mediciones semestrales

de alfa-feto proteina (AFP) en la sangre, especialmente en areas con alta incidencia de HCC.

La eficacia del cribado se sustenta en estudios que demuestran que la deteccion
temprana mediante ecografia y AFP conduce a mejores resultados, como diagnostico en
etapas mas tempranas y mayor supervivencia. Sin embargo, la AFP tiene limitaciones, ya que
puede presentar falsos positivos y negativos. Por lo tanto, se necesitan otros marcadores y
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pruebas de imagen, como tomografias computarizadas (TAC) o resonancias magnéticas

(RM), para confirmar los hallazgos sospechosos.

En pacientes con cirrosis®, la vigilancia para el HCC es esencial, pero los estudios
muestran que menos del 30% de estos pacientes reciben cribado regular. Ademas, el
tratamiento exitoso de la hepatitis C con antivirales de accion directa (AADs) reduce el riesgo
de HCC pero no lo elimina por completo, lo que sugiere la necesidad de seguimiento

continuo después de la curacion.

El enfoque del cribado varia segun la poblacion y los factores de riesgo especificos,
como la edad, la presencia de cirrosis, la actividad viral y la historia familiar de HCC. Los
métodos de cribado incluyen ecografias, marcadores seroldgicos como la AFP, y pruebas de

imagen adicionales si se detectan lesiones sospechosas.

En resumen, el cribado del HCC en poblaciones de alto riesgo es fundamental para
la deteccion temprana y el tratamiento oportuno, lo que puede mejorar significativamente la
supervivencia de los pacientes. Sin embargo, se necesitan enfoques mas sistematicos y
consistentes para garantizar que se alcancen los objetivos de deteccion precoz y tratamiento

efectivo.
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En cuanto a los tipos de cribado para el carcinoma hepatocelular (HCC) implica tanto
pruebas radiograficas como marcadores seroldégicos. En nuestro entorno, la prueba
radiologica inicial es la ecografia (US). La tomografia axial computarizada multifasica (TC)
y la resonancia magnética (RM) con contraste se indican cuando se detectan lesiones

sospechosas en la ecografia®’.

La ecografia se ha utilizado desde principios de la década de 1980 para identificar
lesiones intrahepaticas. Su sensibilidad varia del 35% al 84% y depende del operador y del
equipo. Sin embargo, estudios han reportado una especificidad superior al 90% cuando se
usa para el cribado. Los nodulos pequenos de HCC, de 2 cm o menos, representan el 85% de
las lesiones no detectadas por ecografia debido a la dificultad en la diferenciacion,
exacerbada por la obesidad que dificulta la deteccion de lesiones pequetias. Tanto la TC como
la RM muestran una captacion de contraste aumentada (del suministro de sangre arterial al
tumor) y una disminucién de la concentracion de contraste durante la fase portal de las
imagenes (lavado) en las lesiones de HCC. Los tumores de 2 cm o mas se detectan con TC
y/o RM con una sensibilidad del 90%; para tumores entre 1 y 2 cm, la sensibilidad es del
65% y del 92-80%, respectivamente; para tumores menores de 1 cm, es del 10% y del 71-

34%, respectivamente.

La alfa-feto proteina (AFP) es una proteina fetal involucrada en la regulacion de los
acidos grasos en células hepaticas fetales y proliferativas (tumorales). Desde 1968, se ha

utilizado como marcador seroldgico para la deteccion de HCC. Sin embargo, después de
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evaluar su sensibilidad y especificidad en varios estudios, se concluyd que no es efectiva
para el cribado. Una desventaja es que los niveles de AFP pueden estar falsamente elevados
en pacientes con hepatitis activa sin evidencia de HCC. El limite superior normal mas comun
es de 20 ng/mL, ya que los niveles de AFP en individuos sanos rara vez exceden este nivel.
En pacientes con hepatitis C cronica sin HCC, la AFP puede estar elevada en el 16% de los

casos por encima de 20 ng/mL.

Ademés, la sensibilidad de la AFP, por encima de 20 ng/mL, es menor cuando las
lesiones de HCC son pequefias. También puede aumentar en hepatitis aguda, cirrosis, colitis,
tumores de células germinales y colangiocarcinoma intrahepatico. Los niveles de AFP por

encima de 400 ng/mL se consideran definitivos para el diagndstico de HCC®,

Prevencion del cancer hepatocelular

Reducir el riesgo de desarrollar cancer hepatico implica adoptar hébitos saludables y
tomar medidas preventivas. Segin los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC), algunas decisiones clave incluyen mantener un peso adecuado, evitar
el consumo de tabaco y alcohol en exceso, y vacunarse contra la hepatitis B, una infeccion

viral que puede aumentar el riesgo de cancer hepético®!.

La vacunacion contra la hepatitis B es fundamental, ya que esta infeccion viral puede
causar dafio hepatico y aumentar la probabilidad de desarrollar cancer de higado. Ademas,
practicar relaciones sexuales seguras y utilizar condones puede prevenir la transmision de

enfermedades hepaticas como la hepatitis B y C8'.
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Limitar el consumo de alcohol es esencial para mantener la salud hepatica, ya que el
abuso cronico puede provocar cirrosis hepatica y aumentar el riesgo de cancer. Mantener un
peso saludable mediante una dieta equilibrada y ejercicio regular también es clave, ya que la

obesidad se relaciona con un mayor riesgo de cancer hepatico.

Controlar las infecciones cronicas del higado, como la hepatitis B o C, es vital para
reducir el riesgo de cancer hepatico. Esto implica someterse a pruebas regulares y seguir las

indicaciones médicas para controlar y tratar adecuadamente estas enfermedades.

Evitar el contacto con sustancias toxicas como el arsénico y la aflatoxina, que pueden
aumentar el riesgo de cancer hepatico, es otra medida preventiva importante. Esto es
especialmente relevante en entornos laborales o ambientales donde existe exposicion a estas

sustancias.

Una dieta saludable, rica en frutas, verduras, granos enteros y proteinas magras,
puede contribuir significativamente a la salud hepatica y ayudar a prevenir el cancer de
higado. Es crucial recordar que estos habitos pueden reducir, pero no garantizan, la
proteccion total contra el cancer hepatico. Si existe preocupacion o un alto riesgo debido a
antecedentes familiares o condiciones médicas, es recomendable consultar a un médico para

recibir una evaluacion personalizada y recomendaciones especificas®!.
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El cancer de higado puede ser una enfermedad grave y potencialmente mortal,
especialmente en etapas avanzadas. Sin embargo, el prondstico y las opciones de tratamiento
pueden variar segin diversos factores, incluida la etapa de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento. En caso de inquietudes sobre el cancer hepatico, es fundamental buscar atencion
médica para recibir un diagnostico adecuado y obtener informacion sobre las opciones de

tratamiento disponibles.
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CAPITULO Il - MARCO METODOLOGICO
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Este capitulo tiene por objeto, presentar los efectos de la deteccion tardia en pacientes
diagnosticados con carcinoma Hepatocelular en Ameérica en el periodo 2018-2023, para la
generacion de recomendaciones aplicables en el contexto medico costarricense, de tal forma
que se lleven correctamente los procedimientos para lograr con éxito la investigacion. Segun
Hernandez, Fernandez y Baptista?® “la investigacion es un conjunto de procesos sistematicos,

criticos y empiricos que se aplican al estudio de un fenémeno”.

En este capitulo se detallan los aspectos que describen el tipo de investigacion, se
especifican y cuantifican las personas objeto de estudio, sujetos y fuentes de informacion,
tipo de muestra y se definen los instrumentos mediante los cuales se recopila la informacion.

Finalmente se hace una breve descripcion de ellos. Ademas, de conceptualizar las variables.

3.1 Tipo de investigacion (tipo, alcance y enfoque)

La obtencion de la informacion necesaria para la presente informacion es realizada por

medio de una investigacion cualitativa:

Toda investigacion se inicia con una idea que se desarrolla paulatinamente. Pero
para comenzar una investigacion necesitas primero conocer las rutas que han sido
construidas por las comunidades cientificas para estudiar cualquier tema, fendmeno
o0 planteamiento. Hay tres rutas fundamentales: la cuantitativa, la cualitativa y la

mixta®.

Desde la perspectiva de Hernandez et al?® definen el enfoque cualitativo de la

siguiente manera:
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el investigador comienza el proceso examinando los hechos en si y revisado los

estudios previos, ambas acciones de manera simultanea, a fin de generar una teoria

que sea consistente con lo que esta observando que ocurre. De igual forma, se

plantea un problema de investigacion, pero normalmente no es tan especifico como

en la indagacion cuantitativa. Va enfocandose paulatinamente. La ruta se va

descubriendo o construyendo de acuerdo con el contexto y los eventos que ocurren
conforme se desarrolla el estudio.

El enfoque cualitativo, permite la revision bibliografica exhaustiva, de esta manera,

se obtendra un resultado mas preciso para la persona quien realiza la investigacion, otorgando

la oportunidad de conocer el origen de cada uno de esos descubrimientos.

Los estudios descriptivos buscan especificar las propiedades, las caracteristicas y los
perfiles de las personas, grupos, comunidades, procesos, objetos o cualquier otro fenémeno
que se someta a analisis. Por su parte, segiin Barrantes?’ el estudio descriptivo, su objetivo
central es la descripcion de fendmenos. Se sitGa en un primer nivel del conocimiento
cientifico. Usa la observacion, estudios correlacionales y de desarrollo.

Ademas, este estudio es observacional, transversal, en este tipo de estudio, los
investigadores registran informacion sobre su muestra sin manipular o interferir en su
entorno. La caracteristica mas importante de este método es que permite comparar diferentes
grupos en un mismo periodo de tiempo.

El estudio observacional, como el presente, se caracteriza por su método estadistico y
demogréfico, por lo que es una herramienta muy utilizada en ciencias como la sociologia y
la biologia, especialmente para lleva a cabo investigaciones epidemiologica. A diferencia de
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otros métodos, el estudio observacional es muy limitado, ya presenta algunos problemas para
ser nuevamente reproducido por otros investigadores.

Esta investigacion cuantitativa ademas de ser descriptiva es de caracter retrospectivo,
el cual es aquel que tiene como objetivo averiguar los efectos de la deteccién tardia en
pacientes diagnosticados con carcinoma Hepatocelular en América en el periodo 2018-2023.
3.2 Fuentes de informacion

Las fuentes utilizadas son las secundarias que corresponden a los articulos
especializados, sitios web confiables, revistas y libros, dado que al ser este una
investigacion bibliografica no se realizara investigacion de campo.

Motores de busqueda utilizados: Scielo, Redalyc, Dialnet, Pubmed, EBSCO y
Google Académico.

Descriptores o palabras clave utilizados en la busqueda: Tratamiento en CHC,
Diagnostico en CHC, Cancer hepatocelular, Efectividad métodos diagnosticos, Efectividad
tratamiento, Cribado CHC, Abordaje médico integral, Sistema salud costarricense,
Métodos implementables. Y sus traducciones al inglés: Treatment in HCC, Diagnosis in
HCC, Hepatocellular Carcinoma, Diagnostic Methods Effectiveness, Treatment
Effectiveness, HCC Screening, Comprehensive Medical Approach, Costa Rican Health

System, Implementable Methods.

Mayormente se utilizo el operador booleano “AND” a la hora de realizar las
busquedas, estos porque se considero el ideal para agrupar términos o subtemas que
estuvieran presentes en un mismo documento, por lo que se decidié no utilizar otro

operador o criterio de basqueda.
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3.3 Criterios de busqueda

Tabla 1. Criterios de busqueda que se utilizan segun cada objetivo

Objetivo Descriptores | Motores  de | Periodo de | Idioma
Blsqueda estudio

Identificar las | Causas de la | Google 2018 — 2023 Espariol

principales  causas | deteccion académico Inglés

de deteccién tardia | tardia de | Scielo

en pacientes | CHC Pubmed

diagnosticados con Redalyc

carcinoma Elsevier

hepatocelular en

América en el

periodo 2018-2023.

Analizar las | Consecuencia | Google 2018 — 2023 Espariol

consecuencias de la |s  de  la | académico Inglés

deteccion tardia en | deteccidn Scielo

pacientes tardia de | Pubmed

diagnosticados con | CHC Redalyc

carcinoma Elsevier

hepatocelular en el

periodo 2018-2023

Comparar los | Métodos Google 20178- 2023 Espafiol

métodos diagndsticos | académico Inglés

diagnosticos CHC Scielo

utilizados en el Pubmed

periodo 2018-2023 Redalyc

en pacientes Elsevier

diagnosticados con

carcinoma
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hepatocelular en

América.

3.4 Criterios de inclusién y exclusion

Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion para la seleccion de articulos

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Poblacion: personas mayores de edad (
adultos jovenes) y adultos mayores.

Publicaciones anteriores al 2017

Tipos de estudio: revision sistematica,
metaanalisis y estudios observacionales que
tengan nivel 1y 2 de evidencia

Estudios experimentales o que tengan
niveles de evidencia 3, 4y 5.

Estudios publicados entre 2017 y 2023.

Acrticulos que no cumplan los criterios de
inclusién descritos anteriormente.

Estudios publicados espafiol e inglés.

Estudios que traten la tematica en animales.

Cuestion concreta de la revision
bibliografica: que traten el tema de los
efectos de la deteccion tardia en pacientes
diagnosticados con carcinoma
Hepatocelular en América

Publicaciones anteriores al 2017

Fuente: Elaboracion propia, 2024.
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3.5 Analisis de la informacién

Las fuentes de informacion recabadas fueron alrededor de 208, de estos, se eliminaron
los que no cumplieron con el rango de publicacion (104) y luego, al revisar el resumen de
cada una, se desestimaron los que por tematica no se apegaban a la presente investigacion
(53), lo cual deja como resultado 51 articulos para analizar en la seccién de resultados. Estos,

se clasificaron de la siguiente manera:

. Causas de la deteccion tardia en pacientes diagnosticados con carcinoma

hepatocelular

. Consecuencias de la deteccion tardia en pacientes diagnosticados con

carcinoma hepatocelular
e Meétodos diagnosticos utilizados en el periodo en estudio
. Abordaje preventivo

El proceso para la extraccion de los datos de los articulos seleccionados consiste
primeramente en la ubicacion de fuentes de informacion por medio de articulos cientificos
que traten el tema siguiendo los criterios de inclusion y de exclusion propuestos. Después de
obtener la informacion més relevante de cada estudio; se ubica la informacion en cada

variable de la matriz segun lectura analitica de cada articulo cientifico.

Finalmente se plasma la informacion de cada estudio cronoldgicamente tomando en
cuenta las caracteristicas por incluir en la matriz, las cuales son la delimitacion en tiempo y
espacio, o0 sea, los autores que lo elaboraron, nombre de la revista, titulo del estudio, y el
abordaje integral por parte de los profesionales en Medicina y Cirugia por medio de una
revision bibliogréfica del 2018-2023. Estos se utilizaron por ser articulos con mayor nivel de

evidencia y recientes.
3.6 Clasificacion de la informacion segun niveles de evidencia

Los articulos utilizados en el estudio fueron clasificados segun el nivel de evidencia

de Sackett. Ademas, esta jerarquizacion permitid clasificar los articulos en 5 niveles, siendo
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el nivel 1 la “mejor evidencia” y el nivel 5 la “peor, la mas mala o 1a menos buena”, segiin

como se quiere leer®®. (Ver anexos)

Tabla 3. Cantidad de articulos segun el nivel de evidencia ESTO FALTA

ESTOY EN LA BUSQUEDA DE LOS ARTICULOS

Cantidad segun

N!vel d_e Tipo de estudio Ca_ntldad segun nivel de %
evidencia el tipo de estudio . .
evidencia
1 Revision 24
sistematica
1 Metaanalisis 8 35 68%
Ensayo controlado
1 . 3
aleatorizado
Revision
2 sistematica de 7
cohorte
16 32%
Cohorte
2 prospectivo 9
observacional
Total 51 51 100 %

Fuente: Elaboracion propia, 2024.

73



3.7 Variables de investigacion

Cuadro 1. Operacionalizacion de variables

Objetivo Variable Concepto Indicador Instrumento
Identificar las Causas de la Es el motivo Falta de Revision
principales causas deteccion tardia por el cual se sintomas bibliografica
de la deteccion en pacientes detecta perceptibles,
tardia en pacientes diagnosticados tardiamente falta de
diagnosticados CHC en los concienciadela
con carcinoma pacientes. enfermedad,
hepatocelular en acceso limitado
el periodo 2018- a la atencion,
2023. acceso
econdmico.

Analizar las Consecuencias de Consiste en el Avance de la Revision
consecuencias de la deteccion tardia hecho o enfermedad, bibliografica
la deteccion tardia acontecimiento  menos opciones
en pacientes que se sigue o de tratamiento,
diagnosticados resulta que la pronostico
con  carcinoma persona no sea Mmenos
hepatocelular en detectada con favorable
el periodo 2018- CHC.
2023.
Comparar los Mz¢étodos Son todas las Pruebas de Revision
métodos diagnosticos acciones laboratorio, bibliografica
diagnosticos utilizados encaminadas a imagenologia
utilizados en el determinar la
periodo 2018- presencia 0 no
2023 en el de CHC
abordaje medico
de personas
adultas
diagnosticadas
con cancer
hepatocelular en
América .
Generar Abordaje El tratamiento ~ Vacunacion, Revision
recomendaciones  preventivo preventivo en Diagnostico 'y bibliografica
sobre el abordaje Medicina se tratamiento de
preventivo de refiere a las la cirrosis
pacientes con medidas hepatica

tomadas para
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cancer
hepatocelular.

Fuente: Elaboracion propia, 2024.

prevenir la
aparicion  de
enfermedades o
para detener su
progresion  en
una etapa

75



CAPITULO IV- ANALISIS DE LOS RESULTADOS
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4.1 Principales causas de la deteccidn tardia en pacientes diagnosticados con carcinoma

hepatocelular en el periodo 2018-2023.

La deteccion tardia del carcinoma hepatocelular (CHC) puede atribuirse a una serie de
factores que afectan el diagnostico oportuno y el tratamiento efectivo durante el periodo de
2018-2023. En primer lugar, el CHC puede ser inicialmente asintomatico o presentar
sintomas leves que pueden pasar desapercibidos, lo que retrasa la busqueda de atencion
médica. Ademas, la falta de programas de deteccion especificos para el CHC en algunas
comunidades puede limitar las oportunidades de identificar el cancer en etapas tempranas,
especialmente en pacientes con factores de riesgo conocidos, como la hepatitis cronica B o

C, la cirrosis hepética o el consumo excesivo de alcohol.

Los aspectos socioeconémicos también juegan un papel crucial, ya que los pacientes con
bajos ingresos o acceso limitado a la atenciébn médica pueden enfrentar barreras para
someterse a pruebas de deteccion regulares o buscar atencion médica cuando experimentan
sintomas. A menudo, la falta de conciencia tanto entre los pacientes como entre los
proveedores de atencién meédica sobre los riesgos y sintomas asociados con el CHC puede
contribuir a retrasos en el diagnostico y tratamiento adecuados. Ademas, en pacientes con
multiples comorbilidades o que toman varios medicamentos, los sintomas del CHC pueden
confundirse con otras condiciones médicas o efectos secundarios de los medicamentos, lo

que puede retrasar la evaluacion y el diagndéstico correctos.
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La subutilizacion de técnicas de imagen avanzadas también puede ser un factor, ya que
algunas veces se recurre a métodos menos sensibles para la deteccion de lesiones hepaticas
en lugar de opciones méas avanzadas como la resonancia magnética (RM) o la tomografia
computarizada (TC) con contraste. Esto puede resultar en la deteccion tardia de lesiones
pequefias o dificiles de visualizar. Por Gltimo, la ausencia de sintomas especificos en etapas
tempranas del CHC puede dificultar su deteccion precoz en ausencia de pruebas de deteccion

regulares en poblaciones de alto riesgo.

Abordar estas barreras es crucial para mejorar la deteccion temprana y el tratamiento
oportuno del carcinoma hepatocelular, lo que puede tener un impacto significativo en los

resultados y la supervivencia de los pacientes afectados.

Lo anterior se evidencia en el estudio de Choi et al?® donde se analizaron a 655 pacientes
con cirrosis y diagnéstico de CHC entre 2006 y 2011, el 46,9% tuvo un retraso en el
diagndstico de més de 60 dias después de una sefial de alerta de CHC. Los retrasos en el
diagnostico de mas de 60 dias se asociaron significativamente con la falta de cumplimiento
de las pautas por parte del proveedor (odds ratio ajustado [OR], 4,82; IC 95 %, 3,12—7,45),
una evaluacion de diagnostico por imagenes en lugar de solo la medicién de alfa fetoproteina
( OR ajustado, 2,63; IC 95 %, 1,09-6,24) y diagndstico como hallazgo incidental durante el
examen de un problema médico no relacionado (en comparacion con una evaluacion
relacionada con el CHC) (OR ajustado, 2,26; IC 95 %, 1,09-4,67) . Los retrasos en el

diagnostico de 60 dias 0 méas se asociaron con una menor mortalidad en comparacion con los
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pacientes sin retraso en el diagnostico (indice de riesgo no ajustado, 0,57; IC del 95 %, 0,47—

0,68 e indice de riesgo ajustado, 0,63; I1C del 95 %, 0,50-0,78).

Casi la mitad de los pacientes con cirrosis tienen retrasos en el diagnostico de CHC de 60
dias 0 mas después de una sefial de alerta, definida por las pautas. Se necesitan intervenciones
para mejorar el seguimiento oportuno de los sintomas de alerta de CHC y el cumplimiento

de las pautas, para aumentar la deteccion temprana de CHC.

Similar situacion ocurre en el estudio de Murphy et al?® donde casi la mitad de los pacientes
experimentaron retrasos en el diagndstico de mas de 60 dias desde la fecha de alerta del
CHC. Esto es consistente con los hallazgos de un hospital urbano, donde casi el 40% de los

pacientes experimentaron un retraso en el diagnostico.

Los retrasos se relacionaron con pacientes que faltaron o cancelaron citas y problemas con
las pruebas, como que los profesionales de la salud no ordenaron pruebas de seguimiento o
no recibieron o no dieron seguimiento a resultados anormales de las pruebas. El
cumplimiento de las pautas de diagnostico de Asociacion Americana para el Estudio de las

Enfermedades Hepaticas (AASLD) para el CHC fue deficiente®.

Esta estimacidn es similar a estudios anteriores que observaron grandes proporciones de falta
de cumplimiento por parte de los proveedores de las pautas de la AASLD® para el
tratamiento de la enfermedad hepatica, incluida la vigilancia y el tratamiento del CHC. Esto
puede deberse en parte a la confusion entre los proveedores sobre qué guia practica seguir,
asi como a la complejidad de los criterios de diagndstico por imagenes del CHC vy los

informes radioldgicos. Cuestiones relacionadas con la evaluacion diagndstica inicial (p. e€j.,
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examen clinico y razonamiento diagnéstico precisos y completos), realizacion e
interpretacion de las pruebas diagndsticas (p. ej., solicitud de pruebas de laboratorio o de
imagenes apropiadas, interpretacion de los resultados) y seguimiento y coordinacion del
diagnostico (p. ej., seguimiento diagnostico oportuno). y derivaciones) también se

informaron por retrasos en el diagndstico del cancer.

Para mejorar el diagnostico de CHC en entornos clinicos, recomendamos procesos a nivel de
sistema para mejorar la educaciéon de los médicos y el cumplimiento de las pautas de la
AASLD. Las intervenciones podrian incluir capacitacién educativa estandarizada para
médicos, el establecimiento de clinicas multidisciplinarias para pacientes de alto riesgo de
CHC y una mayor utilizacién de juntas medicas relacionadas con los tumores de CHC en el
proceso de diagnostico. Se descubrié que una revision de la junta de tumores dedicada a

pacientes con CHC se asocia con una mayor supervivencia®? .

De lo anterior se destaca que se ha tenido acceso a las conferencias de la junta médicas y, por
lo tanto, la expansion de los programas de la junta de tumores virtuales puede ayudar con la
orientacion diagnostica. Estos métodos aumentarian la base de conocimientos, ademas de
mejorar la comunicacién entre los médicos y, posteriormente, conducirian a un diagnéstico

mas oportuno de CHC.

Ademas, la introduccion del sistema Li-RADS®? estandariza los criterios de diagndstico por
imagenes y sirve para mejorar la comunicacion entre radiélogos y médicos al proporcionar

categorias para el nivel de sospecha de CHC.
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Los informes Li-RADS han mejorado la precision de la identificacion del CHC mediante
TCy RM?®. Los procesos a nivel del sistema podrian incluir alertas del sistema para imagenes
anormales del higado, inclusion de recomendaciones de guias para estudios de diagndstico
adicionales en los informes de radiologia y plantillas de informes de radiologia
estandarizadas para los criterios Li-RADS. Sin embargo, existen desafios para la
implementacién de Li-RADS. EI mayor nimero y complejidad de los criterios de imagen
para la evaluacion Li-RADS puede llevar mucho tiempo y puede requerir un radiélogo con
experiencia en imagenes del higado, que puede que solo esté disponible en centros mas

grandes y de mayor volumen®,

Los pacientes con retrasos en el diagnostico de CHC superiores a 60 dias tuvieron una
supervivencia mas larga en comparacion con los pacientes sin retrasos en el diagndstico. Es
necesario tener cautela al interpretar este hallazgo. Los pacientes con retrasos en el
diagnostico pueden tener mejor pronostico debido a la cirrosis compensada y a un estadio
mas temprano. Una posible explicacion es que los pacientes que presentaban cirrosis mas
avanzada o de peor gravedad pueden haber recibido un seguimiento mas urgente que los
pacientes con tumores pequefios, de crecimiento lento y cirrosis compensada. En el estudio
de Kim et al®, los pacientes que tuvieron retrasos en el diagndstico tuvieron una menor
gravedad de la enfermedad hepatica (Childs A 44,6 % frente a 29,8 %) y un estadio BCLC
mas bajo (BCLC A 25,7 % frente a 11,1 %) en comparacion con los pacientes sin retrasos en
el diagnostico. A favor de este argumento esta el hecho de que casi toda la diferencia en la
supervivencia se explico por la supervivencia a 1 afio y posteriormente no hubo diferencias
significativas entre los grupos sin demoray con demora en las tasas de supervivenciaa 3y 5

anos.



Ademas, el lento tiempo de duplicacion del CHC puede crear un tiempo de espera
paraddgjico. La "paradoja del tiempo de espera”, segun la cual los retrasos mas prolongados
en la atencion se asocian con una mejor supervivencia debido a la etapa temprana del
diagnostico, se ha descrito en otros canceres. La biologia del tumor puede compensar los
retrasos en el diagndstico a la hora de determinar el resultado final. Si la lesion del CHC*
tiene una tasa de progresion lenta, los retrasos en el diagnostico de los tumores en etapa
temprana pueden no tener un impacto significativo en la supervivencia. Dado que casi el 40%
de los CHC pueden exhibir un patrén de crecimiento indolente, la paradoja del tiempo de

espera también puede aplicarse a un subconjunto de pacientes con CHC.

Por dltimo, actualmente no existe una definicion estandar aceptada de retraso en el
diagnostico del CHC, aunque un estudio definid el limite en 60 dias basandose en trabajos
previos, comentarios de expertos y orientacion del Informe de la Oficina del Inspector
General de 2013.28%% Un estudio estadounidense?® encontraron que casi el 20% de los
pacientes con CHC esperaron mas de 3 meses desde la presentacion hasta el diagnostico y
atribuyeron los retrasos a la falta de érdenes del proveedor sobre imagenes. Es posible que
sea necesario reevaluar la definicion tradicional de retraso para la mayoria de los canceres,
que generalmente es de 30 a 60 dias, para el CHC, dado el tiempo de duplicacién mas lento

del CHC. Se requieren mas estudios para examinar la relevancia de nuestro hallazgo.

De acuerdo con los anteriores, se evidencia que dichos articulos son los primeros en evaluar
los retrasos en el diagndstico del carcinoma hepatocelular (CHC) en el contexto de un sistema
de salud nacional integrado. Esto ha permitido capturar posibles fallas en el proceso a lo largo

de todas las etapas, desde la presentacion inicial hasta el diagndstico definitivo. Sin embargo,
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se encontrd que la informacién disponible en los expedientes médicos era limitada para

explicar los motivos detras de estos retrasos.

Las directrices establecidas por la Asociacion Estadounidense para el Estudio de las
Enfermedades Hepéticas (AASLD) siguen siendo de gran valor, ya que evitan que los
pacientes con alto riesgo de hemorragia debido a coagulopatia y trombocitopenia se sometan
a biopsias innecesarias. Dado que el tratamiento del céncer de higado implica una
coordinacion multidisciplinaria, cualquier reduccién en los tiempos de espera durante el
proceso de diagndstico facilitara una intervencion mas temprana en el tratamiento. Por lo
tanto, se requieren intervenciones especificas para mejorar el seguimiento oportuno de los
hallazgos de sefiales de alerta y el cumplimiento de las pautas establecidas, con el fin de
mejorar la deteccion temprana del CHC y, en dltima instancia, mejorar los resultados clinicos

para los pacientes afectados.

De ahi la importancia, que destaca el estudio de Hanna et al®’en donde se menciona que el
diagnostico precoz y el pronto inicio del tratamiento siguen siendo principios clave en el
tratamiento del cancer. Evitar el retraso del tratamiento puede atribuirse al miedo al tumor y
a la progresion de la enfermedad. El inicio temprano del tratamiento se ha asociado con
mejores resultados oncologicos en diversos tipos de cancer, como el de mama, prostata,

cancer de pulmon de células no pequefias y cancer de colon®,
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Liao et al. % demostrd que el tiempo que pasa desde la fecha del diagndstico o el comienzo
del tratamiento de una enfermedad y tiempo que pasa despues de terminar un tratamiento
primario para un cancer, durante el cual el paciente sobrevive sin signos ni sintomas del
cancer, no fueron inferiores, en comparacién con ningun retraso en el tratamiento del
CHC. Sin embargo, la mayoria de los estudios incluidos fueron de naturaleza retrospectiva y

los pacientes que recibieron tratamiento retrasado tenian un tamafio de tumor mas pequefio.

El retraso en el tratamiento es una gran preocupacion y temor tanto para los médicos como
para los pacientes, debido al riesgo de progresion del tumor y la eclipsacion de la
enfermedad. Un metaanalisis reciente realizado por Nathani et al*, describié en 20 estudios
con 1.374 lesiones de CHC mostraron que el tiempo de duplicacion del tumor (TDT)
combinado fue de 4,6 meses. Esto plantea la preocupacion de si el retraso en el tratamiento

puede empeorar el prondstico con una mayor carga tumoral.

Un postulado seria la biologia tumoral de los pacientes incluidos. Los estudios han sugerido
que el CHC presenta un crecimiento logaritmico (crecimiento rapido inicial, seguido de un
crecimiento indolente posterior con un aumento del tamafio del tumor) Sin embargo, también
es importante sefialar que la biologia del tumor del CHC varia*', demostraron patrones de
crecimiento tumoral heterogéneos en la cohorte occidental, donde una cuarta parte exhibio
un crecimiento tumoral rapido (definido como TDT < 90 dias) y mas de un tercio con un
crecimiento indolente (definido como TDT > 365 dias). Se ha sugerido que el crecimiento
tumoral indolente produce una menor mortalidad, en comparacion con el crecimiento tumoral

répido (HR, 0,61; IC 95 %, 0,40-0,95)

.Los pacientes en el grupo de tratamiento retrasado pueden tener una mejor biologia tumoral
con una Transferasa Terminal (TDT) mas prolongada, lo que da como resultado resultados
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de supervivencia no inferiores, en comparacion con el grupo sin retraso. Sin embargo,
ninguno de los estudios incluidos describio la TDT, lo que limita la interpretacion de nuestro

estudio.

Las diversas definiciones de retraso del tratamiento en los estudios incluidos, que oscilaron
entre 30 y 96 dias, podrian contribuir al sesgo en el analisis principal. Dado que la mayoria
de los estudios (n = 7/14, 50,0%) definieron el tratamiento retrasado como TTT > 90 dias, se
realiz6 un andlisis de subgrupos en estos estudios. De manera similar, el analisis de
subgrupos también mostro una SG no inferior para el tratamiento retrasado (TTT > 90 dias),
en comparacion con ningdn retraso (HR, 1,04; IC del 95 %, 0,93-1,16; p = 0,51). En esta

discusion se exploran los posibles factores que contribuyen a este resultado inesperado®*

Ademas, el concepto de sesgo de tiempo inmortal es importante a la hora de interpretar los
resultados de nuestro estudio. EI sesgo del tiempo inmortal también se conoce como sesgo
dependiente del tiempo y suele ocurrir en estudios observacionales; Ocurre cuando la
exposicion al tratamiento ocurre después del inicio de un estudio, y el andlisis no tiene en
cuenta esta discordancia entre el momento de inicio del estudio y el momento en que se inicié
el tratamiento Por ejemplo, en el contexto de este estudio, un paciente del grupo de
tratamiento retrasado habria comenzado mas tarde en comparacion con el grupo sin
retraso; sin embargo, la supervivencia se analiz6 desde el inicio del estudio (que
probablemente corresponderia al momento del diagnéstico de CHC). La supervivencia del
grupo de tratamiento retrasado puede parecer similar a la ausencia de retraso debido al
“tiempo inmortal” (definido como el tiempo entre el inicio del estudio y el inicio del
tratamiento), cuando en realidad puede ser mas corto. Al analizar resultados dependientes del

tiempo, como la supervivencia, el sesgo del tiempo inmortal debe abordarse por separado
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mediante el uso de otros tipos de analisis, como los modelos de Cox dependientes del tiempo,

en lugar de los modelos estandar de regresion de Cox*.

Se ha demostrado que los modelos de regresion estdndar de Cox sobreestiman
significativamente los efectos del tratamiento (que en este estudio pueden haber
sobreestimado el beneficio de supervivencia que tiene el tratamiento retrasado, en

comparacion con la ausencia de retraso)

Hasta la fecha, existen varias pautas para el diagndstico y tratamiento del CHC, incluidas las
pautas del BCLC y el sistema de estadificacion del céncer de higado de Hong
Kong*}(HKLC).EI tratamiento del CHC se divide en gran medida en tratamientos curativos
y paliativos. .El tipo de tratamiento recibido refleja el estadio del CHC en el momento del
diagnostico (p. ej., no se ofrecera terapia sistémica para el tratamiento curativo del CHC
pequefio). Por lo tanto, comparamos los datos demograficos de los pacientes y el tipo de
tratamiento recibido entre los grupos de tratamiento retrasado y sin retraso. Los pacientes
con tratamiento retrasado tuvieron un tamafio de tumor mas pequefio (DM, —-0,70 cm; IC del
95 %, —1,14, -0,26; p = 0,002) y una mayor incidencia de ARF (OR, 1,22; IC del 95 %, 1,16,
1,27; p<0,0001 ). La RFA es una opcion de tratamiento recomendada para pacientes con
buena funcién premérbida, funcion hepatica (Child-Pugh) y tumores pequefios en etapa
temprana (tamafio < 3 cm) en varias guias existentes, incluido el sistema de estadificacion
BCLC y HKLC* %, Se ha demostrado que el CHC en estadio temprano y/o mas pequefio
tiene un mejor pronostico, donde los tumores en estadio temprano tienen una supervivencia
a 5 afios superior al 70%, en comparacion con el CHC en estadio avanzado con una mediana
de supervivencia de 1 a 1,5 afios*. Si bien el presente estudio no busca mostrar ninguna

diferencia significativa en el estadio del tumor, esto puede verse confundido por el pequefio
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tamafio de la muestra de 3 estudios (n = 1040 pacientes). Es dificil sacar conclusiones

definitivas en vista de la poblacion heterogénea con tratamientos variados recibidos.

Sin embargo, en vista de esta heterogeneidad de las opciones de tratamiento recibidas, se
realiz6 un analisis de subgrupos para analizar a los pacientes que se sometieron a LR
Unicamente y para quienes no se observo heterogeneidad (1 2= 0%)*. Curiosamente, el
andlisis de subgrupos de pacientes sometidos a LR por CHC mostré que el retraso en el
tratamiento se asocié con una SG superior, en comparacién con ningun retraso (CRI, 0,92;
IC del 95 %, 0,87 a 0,98; p = 0,01). Esto es inesperado, ya que un retraso en el tratamiento
deberia tener una peor supervivencia, en comparacion con ningin retraso*®; se demostré que
el retraso en la cirugia da como resultado una peor SG para el cancer de mama, pulmoén y
colon. Sin embargo, los factores a considerar incluirian los motivos del retraso en el
tratamiento. El retraso en el tratamiento puede deberse a la necesidad de una optimizacion

nutricional y funcional preoperatoria para mejorar los resultados postoperatorios*.

El retraso en el tratamiento también puede deberse a la necesidad de un aumento hepatico
preoperatorio debido al riesgo de insuficiencia hepatica poshepatectomia, especialmente en
pacientes con cirrosis hepatica subyacente®. Aunque estas técnicas requieren un retraso de
varias semanas en la reseccién quirargica, existe la posibilidad de mejorar los resultados

perioperatorios y a largo plazo.

Otra razdn plausible para una mejor supervivencia con la LR retrasada puede ser el sesgo de
seleccion retrospectiva y la prioridad de asignacion de recursos, es decir, a los pacientes con
enfermedad més avanzada se les asignaron fechas de cirugia mas tempranas, en comparacion
con aquellos con enfermedad temprana. Los médicos se han referido a este fendmeno como
la "paradoja del tiempo de espera”, segun la cual el CHC mas avanzado y/o poco diferenciado
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se derivaba con mayor urgencia para recibir tratamiento, lo que daba lugar a menores
probabilidades de retraso en el tratamiento. Por lo tanto, los pacientes en el grupo de
tratamiento retrasado pueden consistir en pacientes con CHC que fue de crecimiento lento y
menos agresivo, lo que tiene mejor pronostico, en comparacion con los tumores de rapido
crecimiento. Esto se describié de manera similar en uno de los estudios incluidos; que
estudiaron a 12.102 pacientes mostraron una proporcion menor de pacientes con CHC > 5
cm y tumor poco diferenciado/indiferenciado en el grupo de tratamiento retrasado, y
concluyeron que el tratamiento retrasado se asocia con una mejor supervivencia; Postularon
que sus hallazgos pueden deberse a la biologia del tumor, mas que a la presencia de un
tratamiento retrasado Unicamente. Sin embargo, en vista del alto peso y el gran tamafio de la
muestra de su estudio, realizamos un analisis de sensibilidad excluyendo su estudio, que no
logr6 mostrar una SG estadisticamente significativa (HR, 0,87; IC del 95 %, 0,69-1,12) en
pacientes con LR. solo. Se debe tener precaucion al concluir que el retraso en la LR se asocia
con una SG superior en el CHC; Se necesitarian ensayos aleatorios para demostrar el punto
anterior, pero seria un desafio, ya que el retraso intencional del tratamiento se considera poco
ético, a menos que sea con el proposito de optimizacion preoperatoria con la intencion de

mejorar los resultados postoperatorios y la supervivencia®.

Otros datos demogréaficos de los pacientes y caracteristicas del tumor, como la presencia de
hepatitis B, una mala diferenciacion tumoral y la poblacion asiatica, son factores de riesgo
que predicen un crecimiento tumoral mas rapido*’. El gran tamafio del tumor también se
asocia con indicadores de mal pronostico, como la invasion macro y microvascular, y

dificultades técnicas que plantean el riesgo de margenes de reseccion positivos®2.
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Un estudio de PSM realizado por Kabir et al®?, en 2020, en 863 pacientes sometidos a
reseccion quirdrgica como tratamiento definitivo para el CHC, no se informaron diferencias
significativas en la SG entre la LR tardia (> 90 dias) y no demorada (< 90 dias) (HR, 0,86;
IC del 95 %, 0,57-1,30; p = 0,47). Una razén plausible de las diferencias en los hallazgos
obtenidos puede deberse a la diferencia demografica; Kabir et al® estudiaron una cohorte de
pacientes con un tamafio tumoral medio de 5,55 * 4,64 cm, otro estudio solo incluyé CHC
con un didmetro tumoral maximo de 5 cm. Sin embargo, Tsilimigras et al®* realizé un analisis
de subgrupos de HCC en etapa BCLC-0/A y HCC en etapa BCLC-B/C; demostraron que el
retraso en el tratamiento no se asocioé de forma independiente con una peor SG en ambos
subgrupos (estadio BCLC-0/A: HR = 0,90, IC del 95 % = 0,65-1,25, p = 0,53; y estadio
BCLC-B/C: HR = 0,72, IC del 95% = 0,30-1,74, p = 0,47, respectivamente). Como se
explico anteriormente, el tamafio del tumor combinado en nuestro estudio fue menor en el

grupo de tratamiento retrasado, lo que puede confundir los resultados de supervivencia.

La TH sigue siendo una cura atractiva pero escasa para el CHC, especialmente para pacientes
con cirrosis subyacente. Ademas, los pacientes en espera de LT se colocan en una lista de
espera y se seleccionan y priorizan para LT segun criterios de seleccion estrictos (como la
puntuacion MELD) La progresion del tumor puede provocar el abandono del LT, y se puede
considerar una terapia puente en pacientes con un largo tiempo de espera para el LT, El
tiempo de espera para el LT depende de una variedad de factores: disponibilidad de servicios

de trasplante, oferta y demanda de érganos y determinantes sociales®®.

En resumen, la deteccion tardia del carcinoma hepatocelular (CHC) entre 2018 y 2023 se
atribuye a varios factores, incluyendo la naturaleza inicialmente asintomaética del CHC, la
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falta de programas de deteccién especificos, limitaciones socioecondémicas que afectan el
acceso a la atencion medica, la falta de conciencia sobre los riesgos y sintomas asociados, la
subutilizacion de técnicas de imagen avanzadas y la ausencia de sintomas especificos en las
etapas tempranas. Estos factores contribuyen a retrasos en el diagnostico y tratamiento

adecuados.

Los estudios analizados destacan que casi la mitad de los pacientes con cirrosis experimentan
retrasos en el diagnostico de CHC, lo que se asocia con una menor mortalidad. Sin embargo,
estos retrasos también estan relacionados con deficiencias en el cumplimiento de las pautas

de deteccion y tratamiento, asi como con problemas en la coordinacion de la atencién médica.

Para mejorar la deteccion y el tratamiento oportuno del CHC, se sugieren intervenciones a
nivel de sistema, como la educacion de médicos, el establecimiento de clinicas
multidisciplinarias y el uso de juntas médicas especializadas. Ademas, la implementacion de
sistemas estandarizados de diagnéstico por imagenes, como Li-RADS, puede mejorar la

precision y la comunicacion entre profesionales de la salud.

Es importante tener en cuenta que el retraso en el tratamiento del CHC puede tener
implicaciones variables en la supervivencia de los pacientes, influenciadas por factores como
la biologia tumoral y el momento de la intervencion. Se necesita una definicion estandar de
retraso en el diagndstico y tratamiento del CHC, asi como mas investigacion para comprender

mejor su impacto en los resultados clinicos.

90



4.2 Consecuencias de la deteccion tardia en pacientes diagnosticados con carcinoma

hepatocelular en el periodo 2018-2023.

La incidencia y distribucion del carcinoma hepatocelular (CHC) varian significativamente
segun el grupo étnico, género, edad y sobre todo la ubicacion geografica, siendo mas
prevalente en el sureste de Asia y Africa. Aunque en México se reporta una baja incidencia,

existe incertidumbre sobre si esto se debe a un subregistro de casos®’.

Los pacientes con factores de riesgo elevado para CHC, como cirrosis, infeccion cronica por
virus de la hepatitis B o C, enfermedad hepética alcohdlica y esteatohepatitis, acompafiados
de lesiones detectables en ultrasonido o tomografia, deben considerarse altamente
sospechosos de CHC. La relacion entre la prevencion de la enfermedad hepatica viral

mediante vacunacion y el CHC subraya su naturaleza prevenible.

Es esencial mejorar la vigilancia epidemioldgica del CHC para comprender mejor su
comportamiento y distribucion, especialmente dado que la poblacion mexicana presenta

varios factores de riesgo asociados con el cancer de higado primario.

Antes de tomar decisiones terapéuticas, es crucial evaluar la funcién hepética para determinar
el enfoque méas adecuado para el paciente, considerando su pronéstico inmediato,
posquirurgico y a largo plazo para la supervivencia global. La evaluacién clinica de la
funcion hepatica puede incluir el uso de escalas como Child-Pugh y MELD (Modelo para la
Enfermedad Hepatica Terminal), que guian las opciones terapéuticas, desde reseccién
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hepatica hasta trasplante ortotopico, o terapia neoadyuvante segun la idoneidad del

paciente®®,

La decision entre diferentes enfoques quirargicos depende principalmente de factores como
la presencia de hipertension portal, funcion hepética y disponibilidad de donantes. El
trasplante hepatico se considera prioritario debido a su favorable pronostico a largo plazo,
mientras que la reseccion hepatica puede ser una opcion intermedia para ganar tiempo en la
lista de espera de trasplante. Ademas, pueden emplearse terapias adyuvantes como quimio
embolizacion transarterial o ablacion por radiofrecuencia para reducir el tamafio y actividad

tumoral.

Tomar decisiones sobre el abordaje quirtrgico representa un desafio, por lo que el
tratamiento debe seguir pautas establecidas internacionalmente, pero adaptarse a las

necesidades individuales del paciente para maximizar la supervivencia a largo plazo.

El retraso en el diagndstico® no se asoci6 con el estadio avanzado del CHC; los pacientes
con retraso en el diagnostico estaban menos enfermos y tenian una mejor supervivencia al
afio. Este resultado inesperado en este estudio explica que la definicién de retraso en el
diagndstico de CHC es engafiosa. Es posible que el mayor tamafio de la lesion hepética haya
generado mas preocupacion y haya introducido un sesgo de verificacion diferencial. Como
resultado, a pesar de que no hubo retraso en el diagnostico, estos pacientes con cancer de
higado avanzado tuvieron una supervivencia deficiente. Las pruebas diagnosticas de

vigilancia fueron altas en individuos con retraso diagnostico, lo que significa que incluso con
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retraso en las pruebas diagnosticas iniciales, en este grupo se siguieron las pautas de

vigilancia de la Asociacion Estadounidense para el Estudio de Enfermedades Hepaticas®.

El CHC es asintomatico en su etapa inicial y el retraso diagnostico se observa comiunmente.
Los pacientes diagnosticados en una etapa tardia tienen cancer avanzado y las opciones de
tratamiento son limitadas, lo que en ultima instancia conduce a malos resultados clinicos. La
ecografia hepatica con o sin a-fetoproteina se utiliza para la vigilancia en poblaciones de alto
riesgo y la sensibilidad de estas pruebas de deteccidn es subdptima. Por tanto, es fundamental
identificar los factores de riesgo que conducen a un diagndstico tardio del CHC. El retraso
desde la prueba de deteccion positiva hasta las pruebas diagndsticas también es una barrera
en el diagnostico temprano del CHC. El tamafio de la lesion hepéatica puede aumentar

significativamente en 3 meses.

El retraso en el diagnostico del CHC es comun y esta es una causa potencial de deteccion del
cancer en una etapa avanzada. Es esencial identificar a las personas con mayor riesgo de

CHC y el diagnéstico temprano de CHC puede mejorar los resultados clinicos.

Se definieron casos (n = 238) como pacientes con cirrosis que murieron por CHC desde el 1
de enero de 2013 hasta el 31 de agosto de 2015 y que habian estado bajo atencion de VA con
un diagnostico de cirrosis durante al menos 4 afios antes del diagnéstico de CHC.
Emparejamos cada caso con 1 control (n = 238), definido como un paciente con cirrosis que
no murié por CHC y habia estado bajo atencion de VA durante al menos 4 afios antes de la
fecha del diagnostico de CHC del caso emparejado. Los controles se emparejaron con los

casos por afio de diagndstico de cirrosis, raza y origen étnico, edad, sexo, etiologia de la

93



cirrosis, puntuacién del Modelo de enfermedad hepética terminal y centro médico de VA.
Identificamos todas las pruebas de USS y AFP en suero realizadas dentro de los 4 afios
anteriores a la fecha del diagnostico de CHC en los casos o la fecha indice equivalente en los
controles y determinamos mediante extraccion de graficos (cegado al estado del caso o del

control) si estas pruebas se realizaron para la deteccion®.

No hubo diferencias significativas entre casos y controles en las proporciones de pacientes
que se sometieron a ultrasonido de deteccion (52,9% frente a 54,2%), medicion de deteccion
de AFP sérica (74,8% frente a 73,5%), USS de deteccion o medicion de AFP sérica (81,1 %
frente a 79,4%), o ecografia de deteccion y medicion de AFP sérica (46,6% frente a 48,3%)
dentro de los 4 afios anteriores a la fecha indice, con o sin ajuste por posibles factores de
confusion. Tampoco hubo diferencias en la recepcion de estas pruebas de deteccion dentro

de 1, 2 o 3 afios antes de la fecha indice®.

En un estudio de cohorte retrospectivo® siguid a todos los pacientes adultos con cirrosis por
VHC que se sometieron a LT debido a CHC o a los que se les identifico CHC incidental
mediante examen patoldgico del higado explantado en un hospital universitario de Rio de

Janeiro, Brasil, durante 11 afios (1998-2008).

Setenta y seis pacientes fueron seguidos durante una mediana (rango intercuartil (R1Q)) de
4,4 (0,7-6,6) afos. Trece (17%) pacientes tuvieron recurrencia del CHC durante el periodo
de seguimiento y 26 (34%) murieron. La mediana de supervivencia fue de 6,6 afios (IC del
95%: 2,4-12,0) y la supervivencia a 5 afios fue del 52,5% (IC del 95%: 42,3-65,0%). El
modelo de regresion final para la supervivencia general incluyo cuatro variables: edad (razén
de riesgo (HR): 1,02, IC del 95 %: 0,96-1,08, P = 0,603), tiempo de espera del trasplante
(HR: 1,00, IC del 95 %: 1,00-1,00, P = 0,190), niveles séricos de AFP preoperatorios (HR:
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1,01, IC del 95 %: 1,00-1,02, P = 0,006) y si se transfundieron >4 PRBCU durante la cirugia
(HR: 1,15, IC del 95 %: 1,05-1,25, P =0,001). ElI modelo final de regresion de Cox por causa
especifica para la recurrencia del CHC incluy6 solo la invasion microvascular (HR: 14,86;

IC del 95 %: 4,47-49,39, P < 0,001).

Se concluyo en el estudio® de TH para cirrosis por VHC, los niveles preoperatorios de AFP
y el nmero de PRBCU transfundidos durante la cirugia se asociaron con la supervivencia

general, mientras que la invasién microvascular con la recurrencia del CHC.

Para Vidal et al®! con un nuevo diagnostico de CHC en 2021 a partir de registros médicos
electronicos (N = 2306), se realizaron la extraccion estructurada de registros médicos en una
submuestra aleatoria del 10 % de veteranos con nuevos diagnosticos de CHC. Los factores
asociados con el estadio en el momento del diagndstico, la recepcion del tratamiento y la
supervivencia se evaluaron mediante modelos multivariables. Entre 199 pacientes con CHC
confirmado, la edad promedio fue de 71 afios y la mayoria (72%) tenia cirrosis subyacente.
Maés de la mitad (54%) se encontraban en una etapa temprana (T1 o T2) en el momento del
diagndstico. La enfermedad hepatica menos avanzada, la cantidad de pruebas de imagen
adecuadas para la deteccion de CHC, el diagndstico de CHC en los pacientes y la recepcion
de atencion primaria, se asociaron significativamente con el diagndstico en etapa temprana.
Los tratamientos dirigidos al CHC se administraron a 145 (73%) pacientes después de una
mediana de 37 dias (rango intercuartil, 19-54 dias) desde el diagndstico, incluidos 70 (35%)
pacientes que recibieron tratamientos potencialmente curativos. Los factores asociados con
tratamientos potencialmente curativos (frente a ningln tratamiento) incluyeron la deteccion
del CHC, la etapa temprana en el momento del diagndstico y un mejor estado funcional.

Tener menos comorbilidades y un mejor estado funcional se asociaron significativamente
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con un tratamiento no curativo (frente a ningln tratamiento). El diagnostico en etapa
temprana, el diagnostico en el sistema VA 'y la recepcion de tratamiento curativo se asociaron

significativamente con la supervivencia.

Lo anterior destaca la importancia de la deteccion del CHC y la participacion en la atencién
para el diagnostico, el tratamiento y la supervivencia del CHC, al tiempo que demuestran la
viabilidad de desarrollar una agenda nacional de mejora de la calidad para la deteccién, el

diagndstico y el tratamiento del CHC®283,

Por lo tanto, los pacientes con factores de riesgo para CHC, como cirrosis o infecciones
virales, deben ser considerados sospechosos y sometidos a vigilancia. La prevencion
mediante la vacunacion contra la hepatitis destaca como una medida crucial, asimismo, como
mejorar la vigilancia epidemiolégica del CHC es esencial para comprender su

comportamiento, especialmente en poblaciones con multiples factores de riesgo.

En resumen, la deteccion tardia del carcinoma hepatocelular (CHC) entre 2018 y 2023 se
atribuye a varios factores, incluyendo la naturaleza inicialmente asintomatica del CHC, la
falta de programas de deteccién especificos, limitaciones socioecondémicas que afectan el
acceso a la atencion médica, la falta de conciencia sobre los riesgos y sintomas asociados, la
subutilizacion de técnicas de imagen avanzadas y la ausencia de sintomas especificos en las
etapas tempranas. Estos factores contribuyen a retrasos en el diagnéstico y tratamiento

adecuados.
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Los estudios analizados destacan que casi la mitad de los pacientes con cirrosis experimentan
retrasos en el diagnostico de CHC, lo que se asocia con una menor mortalidad. Sin embargo,
estos retrasos también estan relacionados con deficiencias en el cumplimiento de las pautas

de deteccion y tratamiento, asi como con problemas en la coordinacion de la atencion médica.

Para mejorar la deteccion y el tratamiento oportuno del CHC, se sugieren intervenciones a
nivel de sistema, como la educacion de medicos, el establecimiento de clinicas
multidisciplinarias y el uso de juntas médicas especializadas. Ademas, la implementacion de
sistemas estandarizados de diagndstico por imagenes, como Li-RADS, puede mejorar la

precision y la comunicacion entre profesionales de la salud.

Es importante tener en cuenta que el retraso en el tratamiento del CHC puede tener
implicaciones variables en la supervivencia de los pacientes, influenciadas por factores como
la biologia tumoral y el momento de la intervencion. Se necesita una definicion estandar de
retraso en el diagnostico y tratamiento del CHC, asi como més investigacion para comprender
mejor su impacto en los resultados clinicos, de ahi la importancia de conocer los métodos

diagndsticos utilizados, como se muestra en el siguiente apartado.

4.3 Métodos diagnosticos utilizados en el periodo 2018-2023 en el abordaje medico de

personas adultas diagnosticadas con cancer hepatocelular en América.
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A diferencia de otras neoplasias malignas, el CHC se puede diagnosticar basandose
Unicamente en las caracteristicas de las imagenes. Casi todas las directrices sobre el HCC
recomiendan el diagndstico basado en imagenes. La ecografia® es el método mas
comunmente aceptado para la vigilancia y el diagnostico temprano del CHC debido a su
amplia disponibilidad y su naturaleza no invasiva que no requiere radiacion excesiva. El
diagnostico temprano proporciona beneficios de supervivencia para aquellos con CHC pero
la deteccidn por ultrasonido carece de sensibilidad con una precision de ~84% para todos los
estadios de CHC con una precision que oscila entre 47 y 63% en pacientes cirroticos con
CHC en las etapas tempranas. etapas de la enfermedad. Las enfermedades hepaticas
confusas y la obesidad contribuyen a la falta de sensibilidad de la ecografia. Ademas, las
imagenes estadounidenses dependen del operador y persisten desafios con su
estandarizacion. En la actualidad, para lesiones <1 cm, se recomienda la deteccion
sistematica mediante ecografia repetida a intervalos de 3 a 6 meses, segun diversas

directrices®,

En lesiones >1 cm, la resonancia magnética, la tomografia computarizada y otras técnicas de
imagen transversal proporcionan un  diagnostico  definitivo. Segin las  directrices
establecidas por el Sistema de datos e informes de imagenes del higado de EE. UU. (US-
LIRADS), los examenes ecograficos deben clasificarse como graves, moderados o sin

limitaciones®®.
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La resonancia magnética y la tomografia computarizada multifasicas®® Las diferentes
técnicas de imagen muestran niveles comparables de eficacia en el diagnostico del carcinoma
hepatocelular (CHC). Mientras que métodos como la resonancia magnética potenciada con
acido gadoxético (o la tomografia computarizada dinamica con contraste mejorado como
alternativa) son recomendados en muchos centros de salud en EE. UU. para la deteccion
primaria en grupos de alto riesgo, su aplicacién generalizada se ve limitada por los costos
asociados. Aunque el uso de agentes de contraste hepatobiliares puede mejorar la sensibilidad

de la resonancia magnética, su eficacia para detectar CHC pequefios es limitada.

Un estudio prospectivo encontr6 que la resonancia magnética supero significativamente a los
métodos estadounidenses en términos de sensibilidad, aunque su alto costo y el tiempo
necesario para el procedimiento son consideraciones importantes. La tomografia
computarizada dinamica con contraste también puede utilizarse para evaluar lesiones
hepaticas focales, aunque su sensibilidad para la deteccion temprana es solo marginalmente
superior a los métodos de deteccion en EE. UU. Sin embargo, la exposicion a dosis

acumulativas de radiacion limita su uso generalizado.

La ecografia con contraste (CEUS), al igual que la resonancia magnética y la tomografia
computarizada, desempefia un papel importante en el diagnéstico del CHC, mostrando una
sensibilidad ligeramente superior a estas Ultimas para este propoésito. La CEUS puede ser una
alternativa en pacientes con contraindicaciones para el uso de otros agentes de contraste,

como los a base de gadolinio o yodados. Aunque se ha demostrado que la CEUS es rentable
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en la vigilancia del CHC en pacientes con cirrosis hepatica, su disponibilidad limitada en EE.

UU. restringe su uso generalizado.

Aunque la CEUS no se considera la Unica herramienta de imagen para la deteccion del CHC,
varias sociedades la recomiendan para la evaluacion de nédulos en pacientes cirréticos. Sin
embargo, es importante destacar que la CEUS no puede diferenciar entre el CHC y el
colangiocarcinoma intrahepético (CCl).

Con el rapido desarrollo de técnicas avanzadas, las modalidades de imagenes han aumentado
la sensibilidad de la deteccion de CHC. Para la vigilancia del CHC, la resonancia magnética

abreviada (AMRI) es mas rentable®®.

En una cohorte®” de 174 pacientes, la AMRI se realizé para reducir los tiempos y costos de
exploracion entre un 30,7% y un 49,0%, mientras que se mantuvieron una sensibilidad

clinicamente aceptable (80,6%) y especificidad (96,1%).

En estudios adicionales®® que se han llevado a cabo en pacientes cirréticos con infeccion por
el virus de la hepatitis B (VHB), la resonancia magnética (RMA) ha demostrado una
sensibilidad notable por lesion (85,2%) y valores predictivos negativos superiores en
comparacion con la ecografia. Ademas, se observaron valores de prediccion positivos y
sensibilidad por lesién comparables a la resonancia magnética nuclear (RMN) dinamica

completa con contraste.
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Los avances en las técnicas de resonancia magnética han elevado tanto la sensibilidad como
la especificidad diagnostica. La resonancia magnética de perfusion ha sido empleada no solo
para la deteccion y caracterizacion de tumores malignos, sino también para evaluar las
respuestas terapéuticas antiangiogénicas y la supervivencia en pacientes con carcinoma
hepatocelular (CHC). En el diagnostico, las caracteristicas vasculares generadas por la
angiogénesis tumoral pueden ser monitorizadas mediante la perfusion dindmica por
resonancia magnética con contraste. Las técnicas de angiografia por sustraccion digital
cuantitativa (QDSA) permiten una mediciéon precisa del flujo arterial, lo cual puede

diferenciar el CHC pequefio de los higados cirroticos.

Las técnicas de resonancia magnética funcional, como las iméagenes ponderadas por difusién
(DWI), ofrecen una evaluacion precisa del higado sin necesidad de utilizar agentes de
contraste intravenosos. Al combinar DWI con Gd-EOB-DTPA, se pueden analizar cambios
en el tejido hepatico y alteraciones vasculares en diferentes etapas de la tumorigénesis. Un
metanalisis®® ha demostrado que esta combinacion mejora significativamente tanto la
precisién diagnostica (con un valor AUC de 0,983 frente a 0,96) como la especificidad (96%
frente a 89%) para el carcinoma hepatocelular (CHC) asociado a enfermedad hepatica
cronica, en comparacién con el uso de resonancia magnética mejorada solo con Gd-EOB-

DTPA.

Otro método basado en resonancia magnética es la elastografia® por resonancia magnética

(MRE), que permite evaluar la rigidez hepatica y la fibrosis. La MRE ha sido estudiada para
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detectar fibrosis hepética y diferenciar lesiones hepaticas focales, incluido el CHC. Se
observa que los tumores malignos tienen una mayor rigidez en la MRE, aunque esta es menor
en los casos de CHC pequefio, lo que puede limitar su capacidad para la deteccion temprana

del CHC.

Ademas de los compuestos de gadolinio, las nanoparticulas de oOxido de hierro
superparamagnético (SPIO) y ultrapequefio éxido de hierro superparamagnético (USPIO)
han mostrado promesa como agentes de contraste para resonancia magnética debido a su alta
relajacion, especificidad de tejido y excelente biocompatibilidad. La resonancia magnética
mejorada con SPIO/USPIO puede mejorar la diferenciacion entre el CHC y otras lesiones
hepaticas focales. Ademas, las nanoparticulas SP1O/USPIO personalizadas pueden dirigirse
especificamente a células tumorales mediante el acoplamiento con aptameros, péptidos y

anticuerpos®.

Recientemente’®, se desarroll6 una sonda de imagenes USPIO biespecifica para el
diagnostico de CHC conjugando simultaneamente los anticuerpos AFP y GPC3 . El sistema
ya ha demostrado una mayor sensibilidad y especificidad que el USPIO marcado o no

marcado con un solo anticuerpo in vitro.

En la tomografia computarizada (TC)", las imagenes de perfusion ofrecen datos

cuantitativos sobre la perfusion arterial, lo que permite evaluar los cambios hemodinamicos
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en el carcinoma hepatocelular (CHC) en etapas tempranas. La TC de perfusion demuestra
una especificidad y sensibilidad mejoradas para la deteccion de CHC en pacientes con

cirrosis hepatica.

La técnica de TC de energia dual se ha utilizado para mejorar el rendimiento diagnostico al
permitir la adquisicién simultanea de informacién en la misma region anatémica mediante
dos niveles diferentes de energia de rayos X. Esto facilita la reconstruccion de imagenes
monoenergeéticas con una calidad de imagen superior y relaciones contraste-ruido mas altas.
Gracias a algoritmos de reconstruccion que generan imagenes con menos ruido, la TC de
energia dual se presenta como una modalidad prometedora y sensible para la deteccion de

CHC en estadios tempranos, incluidos los tumores pequefios’?.

Ademas de las modalidades de imagen, los biomarcadores séricos desempefian un papel
importante en el diagnostico del carcinoma hepatocelular (CHC). Estas evaluaciones ofrecen
una perspectiva mas objetiva y reproducible que las técnicas de imagen, constituyendo
herramientas complementarias que abarcan proteinas 0 ARNm desregulados. En particular,
la alfafetoproteina (AFP) ha emergido como el biomarcador més estudiado y prometedor en
el contexto del CHC. Los niveles alterados de AFP en el plasma muestran una fuerte

correlacion con la malignidad del CHC.
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La combinacion de las evaluaciones de los biomarcadores séricos AFP’2 junto con la
ecografia se recomienda para el diagnostico del CHC segun las pautas asiaticas. Sin embargo,
las pruebas de AFP aln presentan limitaciones significativas en la deteccién temprana del
CHC, debido a su sensibilidad y especificidad insuficientes. Con un umbral de corte de 20
ng/ml, las sensibilidades informadas de la AFP para la deteccion del CHC en cualquier etapa
en pacientes cirrdticos varian entre el 41% y el 65%, con especificidades que oscilan entre el
80% y el 94%. Es importante destacar que durante las etapas tempranas de la progresion del

CHC, las tasas de deteccion pueden ser tan bajas como 1 de cada 3 casos.

La limitacion principal de la AFP en la préactica clinica radica en que aproximadamente el
80% de los casos de CHC en estadios iniciales no muestran elevacion de AFP sérica. Ademas,
los falsos positivos, que comprometen las especificidades en la distincion entre CHC y otros
trastornos hepéticos como la cirrosis y la hepatitis aguda, representan un desafio continuo.
Se estan realizando esfuerzos para optimizar los métodos relacionados con la AFP y para
identificar nuevos biomarcadores proteicos que puedan mejorar la precision del diagnéstico

temprano de CHC'2.

Durante la Gltima década, los enfoques 6micos® de alto rendimiento y la bioinformatica han
sido ampliamente utilizados, brindando una oportunidad invaluable para comprender la
complejidad de la tumorigénesis, especialmente en el carcinoma hepatocelular (CHC). Se ha
llevado a cabo un analisis multiomico, que incluye ARNm, miARN y ARNCc, con el objetivo

de identificar biomarcadores sélidos para el CHC. A partir de tres conjuntos de datos émicos
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disponibles, se ha construido una red compuesta por 23 ARNm centrales que interactian con
9 miARN y 21 ARN no codificantes (INCRNA). Entre estos, los niveles de YWHAZ, ENAH
y HMGN4 han surgido como indicadores de prondstico prometedores, mientras que otros

ARNmM, como LAMA4, GPC3y LCN2, se han identificado como marcadores de diagndstico.

El analisis bioinformatico también ha sido utilizado para seleccionar genes criticos en el CHC
como posibles biomarcadores. Se han identificado varios genes centrales a partir de redes de
interaccién proteina-proteina (PPI) de genes expresados diferencialmente (DEG), utilizando
software de bases de datos en linea. Por ejemplo, un andlisis bioinformatico integrado basado
en datos de la base de datos Gene Expression Omnibus (GEO) identificé genes centrales
asociados estrechamente con vias funcionales implicadas en la carcinogénesis y progresion

del CHC, como FOXM1, CCNA2, AURKA, CDKN3, CDC20y FTCD.

Ademas, se ha explorado el papel del microbioma intestinal* como herramienta no invasiva
para el diagnostico del CHC. Un estudio basado en la caracterizacién de la microbiota fecal
revelo su potencial aplicacion en la deteccion temprana de CHC. Se observd un aumento en
la diversidad microbiana fecal en higados con CHC temprano en comparacion con higados
cirréticos. Un modelo éptimo que incluia 30 marcadores microbianos mostré un alto

potencial (AUC 0,806) para distinguir el CHC temprano de controles sanos o cirroticos.

A pesar de que las guias clinicas recomiendan la vigilancia para el diagnoéstico temprano del

CHC en los Estados Unidos, la combinacién de ecografia con AFP, el marcador sérico méas
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utilizado, sigue siendo insatisfactoria. Se han evaluado nuevas modalidades de imagenes y
biomarcadores no invasivos que muestran especificidades y sensibilidades favorables. Sin
embargo, se requieren mas estudios multicéntricos con cohortes mas amplias y evaluaciones
a largo plazo para confirmar su utilidad clinica. Es probable que la integracion de diferentes
metodologias y modelos/algoritmos de marcadores multiples emerja como una tendencia

importante para la deteccion temprana del CHC.

En resumen, el carcinoma hepatocelular (CHC) se diagnostica principalmente mediante
imagenes, con la ecografia como método inicial debido a su disponibilidad y naturaleza no
invasiva. Sin embargo, la ecografia puede carecer de sensibilidad, especialmente en etapas
tempranas y en pacientes con enfermedades hepaticas concurrentes u obesidad. Para lesiones
mas grandes, se utilizan resonancia magneética, tomografia computarizada y otras técnicas de
imagen transversal para un diagnostico definitivo. Aunque estas modalidades son efectivas,

su costo y disponibilidad limitan su uso generalizado.

Se han desarrollado nuevas técnicas de resonancia magnética, como la resonancia magnética
abreviada (AMRI), que ha demostrado ser méas rentable y mantener una sensibilidad
aceptable. La combinacién de biomarcadores séricos, como la alfafetoproteina (AFP), con
imagenes también se recomienda, pero las limitaciones en la sensibilidad y especificidad de

la AFP resaltan la necesidad de biomarcadores mas efectivos.

Los avances en tecnologias émicas y bioinformaticas estan ayudando a identificar nuevos

biomarcadores y comprender mejor la biologia del CHC. Ademas, se estan explorando el
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papel del microbioma intestinal en el diagnostico del CHC, ofreciendo perspectivas

prometedoras pero requiriendo mas investigacion.

Aunque se han realizado progresos significativos en la deteccion temprana del CHC, sigue
siendo un desafio debido a la complejidad de la enfermedad y la diversidad de factores de
riesgo. Se necesitan estudios adicionales para validar y mejorar la precision de las nuevas
modalidades de imagen y biomarcadores, lo que podria llevar a una deteccién mas efectiva
y a un mejor prondstico para los pacientes con CHC. La integracién de maltiples enfoques

diagnosticos probablemente sea clave para avanzar en este campo.

4.4 Abordaje preventivo de pacientes con cancer hepatocelular.

Para prevenir el carcinoma hepatocelular (CHC), se utilizan tres enfoques principales:
prevencion primaria, secundaria y terciaria, cada uno distinguido por la historia del paciente
de enfermedad hepatica cronica y CHC. La prevencion primaria tiene como objetivo
identificar y eliminar los factores de riesgo de enfermedad hepética crénica y, en pacientes
con cirrosis establecida, tratar las condiciones hepaticas crénicas subyacentes antes de que
se desarrolle el CHC. Se han propuesto varias estrategias preventivas primarias y
secundarias, aunque pocas han sido validadas en ensayos controlados aleatorios (ECA)
prospectivos. "“Las estrategias especificas adquieren relevancia segin la geografia y el
contexto. En regiones donde el virus de la hepatitis B (VHB) es endémico, como Asia
Oriental y Africa subsahariana, los programas de vacunacion pueden reducir la carga de CHC
mediado por VHB. De manera similar, la exposicion a las aflatoxinas sigue siendo una
preocupacion de salud pablica en Asia Oriental, donde los cambios en las politicas para

reducir la exposicion a las toxinas en la dieta representan otra intervencion de alto
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rendimiento. Por el contrario, en los paises occidentales, la esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH) relacionada con la obesidad es la causa de insuficiencia hepatica y CHC de
crecimiento mas rapido. En este contexto, se ha centrado mas atencion en la cirugia bariatrica
y en agentes farmacoldgicos antiinflamatorios utilizados para tratar trastornos relacionados
con el sindrome metabdlico, como aspirina, estatinas, inhibidores de la ciclooxigenasa y
agentes antidiabéticos. También hay un gran interés en los suplementos dietéticos,
especialmente los polifenoles del café y el té verde, que se cree que tienen efectos
antiinflamatorios y anticancerigenos. El virus de la hepatitis C (VHC) tiene una alta
prevalencia global, y el reciente desarrollo de antivirales de accion directa (AAD) efectivos
ofrece un gran potencial no solo como terapia curativa en pacientes con hepatitis viral

cronica, sino también para reducir la transmision y la incidencia del VHC™.

Las estrategias de prevencion terciaria estan disefiadas para reducir el riesgo de recurrencia
del CHC después de la reseccidn curativa de la enfermedad primaria, generalmente en
pacientes con enfermedad hepatica crénica basal o cirrosis. Muchos de los mismos agentes
dietéticos y farmacoldgicos que se estan investigando para la prevencion secundaria también
se estan estudiando en el contexto terciario. Ademas, también se estan investigando agentes

quimioterapéuticos adyuvantes dirigidos al cancer.

Dada la falta de opciones de tratamiento exitosas para el CHC, se debe prestar mds atencion
a la prevencion. Las estrategias de prevencion primaria ya han demostrado un éxito notable

en la reduccion de la incidencia del CHC. Por ejemplo, después de décadas de investigacion,
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los AAD han surgido como un enfoque prometedor para reducir la incidencia de CHC en la
mayoria de los pacientes con VHC. El riesgo de CHC aun persiste, especialmente en aquellos
pacientes con fibrosis avanzada en el momento del tratamiento, por lo que sera necesario
implementar estrategias de deteccion para estos pacientes. Si bien sigue siendo dificil
encontrar una vacuna contra el VHC, los esfuerzos en esta area contintian y podrian ofrecer
una solucion adicional para la cura. Asimismo, la vacunacién contra el VHB ha demostrado
ser una estrategia muy eficaz para reducir la incidencia del CHC en lugares donde el VHB es
endémico. Desafortunadamente, las preocupaciones socioecondémicas se han quedado atras
de la ciencia en estos casos, ya que no todas las personas en riesgo de infecciéon por VHB
tienen acceso a una atencion médica adecuada con programas de vacunacion contra el VHB
y, de manera similar, no todos los pacientes con VHC tienen actualmente acceso a AAD
debido a su alto costo. En los proximos afios serd necesario evaluar continuamente las

soluciones a estos problemas, como los programas de vacunacion de parteras.

No esta tan claro si el abandono del alcohol o los cambios en los habitos alimentarios y la
pérdida de peso seran tan sostenibles para reducir el riesgo de CHC como resultado de ASH
y NASH, respectivamente. Existen soluciones alternativas como el trasplante de higado y la
cirugia bariatrica, pero también conllevan un alto costo socioecondmico. Se estan llevando a
cabo una gran cantidad de ensayos para evaluar nuevos medicamentos que se dirigen a
diferentes vias en la patogénesis de la enfermedad, incluida la resistencia a la insulina, la
lipogénesis de novo, la inflamacién y la fibrogénesis, pero se deben realizar més esfuerzos
para reutilizar los medicamentos actuales, como la metformina, que se han asociado con

Disminucion de la incidencia de CHC en analisis retrospectivos’®.
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Dada la larga duracion entre la exposicion al insulto y el desarrollo del CHC primario, la
investigacion de terapias preventivas probablemente se realizara en el entorno terciario y/o
secundario con el enriquecimiento de la poblacion de cirrosis de alto riesgo’’. Los disefios de
los ensayos podrian incluir la secuenciacion del ADN para verificar que los tumores
recurrentes sean en realidad canceres de novo en lugar de un nuevo crecimiento de un tumor
tratado previamente sin éxito. Ademads, se podria evaluar la capacidad de predecir terapias
exitosas tanto con biomarcadores invasivos, como las firmas genéticas, como con los no
invasivos, como las proteinas séricas o el ADN. Estos biomarcadores serian fundamentales

en la evaluacion posterior de terapias prometedoras en el entorno primario.

Por lo tanto, dada la poblacion en riesgo facilmente identificable, la prevencion del CHC es
un objetivo alcanzable, como lo respaldan numerosos programas exitosos hasta la fecha.
Dada la creciente incidencia y la falta de tratamientos eficaces, se deben realizar mas

esfuerzos en la prevencion del CHC para mejorar el pronostico de esta enfermedad mortal.

Hasta ahora, el progreso en el desarrollo y la traduccion clinica de las estrategias de
prevencion del CHC se ha visto limitado por cuatro barreras importantes. En primer lugar, a
pesar de las asociaciones prometedoras entre los factores de estilo de vida de bajo riesgo y el
riesgo reducido de CHC, faltan datos sobre los enfoques optimos para la modificacion del

estilo de vida que podrian traducirse en una reduccion efectiva y duradera del riesgo de CHC
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en poblaciones de alto riesgo. En segundo lugar, los mecanismos moleculares de la
hepatocarcinogénesis siguen sin caracterizarse en gran medida’® modelos animales
suboptimos, que limitan la capacidad de traducir hipdtesis de estudios preclinicos a humanos.
En tercer lugar, la investigacion de otros canceres se beneficia del facil acceso a muestras
biologicas de tumores, lesiones precursoras y tejidos normales adyacentes, lo que facilita el
descubrimiento y la validacion de estrategias de quimioprevencion moleculares especificas.
Por el contrario, el acceso a las muestras de CHC es mas dificil, ya que los tumores de CHC
pueden diagnosticarse sin muestras patoldgicas confirmatorias. Si bien recientemente se han
producido avances prometedores en herramientas moleculares para la prediccion del riesgo
de CHC y en el uso de biopsia liquida, la utilidad clinica de estos enfoques aun no esta

establecida.

Finalmente, un desafio importante ha sido la necesidad de un gran numero de sujetos y
tiempos de seguimiento prolongados en los ensayos de quimioprevencion del CHC. Se ha
planteado la hipdtesis de que estos requisitos de poblaciones grandes y de seguimiento
prolongado se deben a la inclusion de poblaciones de estudio heterogéneas, que diluyen los
efectos potenciales del tratamiento. Por ejemplo, dos grandes ensayos de quimioprevencion
con terapia de interferon en dosis bajas para pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis no
lograron demostrar una reduccion significativa del riesgo de CHC con el tratamiento. Sin
embargo, entre los pacientes con cirrosis (el subgrupo con mayor riesgo de desarrollar CHC)
se encontrd un beneficio significativo del tratamiento. Por lo tanto, es posible que la
inscripcion de una poblacion de estudio enriquecida y de alto riesgo pueda maximizar el

potencial para detectar un efecto del tratamiento. Esto, a su vez, permitiria disefar ensayos
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clinicos mas factibles y eficientes, que requieran un menor numero de pacientes y tiempos

de seguimiento mas cortos’®

Ademas de la estratificacion del riesgo mediante inscripcion, se requieren ensayos de
quimioprevencion del carcinoma hepatocelular (CHC) basados en biomarcadores. Para
alcanzar este objetivo, tales biomarcadores deben: (1) predecir el riesgo futuro de desarrollo
de CHC, (2) predecir la respuesta a la terapia de quimioprevencion y (3) proporcionar
informacion sobre la farmacocinética de los farmacos’®. Recientemente, se han desarrollado
biomarcadores moleculares de riesgo de CHC que estan siendo sometidos a una rigurosa
validacion para estos propositos. Por ejemplo, las firmas transcriptomicas derivadas del
tejido hepatico se han validado para predecir el riesgo incidente de CHC entre pacientes con
cirrosis de cualquier etiologia, incluida la infeccion cronica por virus de la hepatitis B (VHB)
o virus de la hepatitis C (VHC), enfermedad hepatica relacionada con el alcohol y
enfermedad del higado graso no alcoholico (NAFLD). Basandose en estos resultados,
recientemente se completd la inscripcidon para un ensayo clinico de fase I/II de Erlotinib para
la prevencion del CHC en pacientes con cirrosis’’. Este ensayo utiliz6 una firma de
pronostico transcriptomico del tejido hepatico como factor de seleccion para la inscripcion
en el estudio y como criterio de valoracion sustituto basado en biomarcadores. Demostrar
que una firma transcriptomica de alto riesgo predice una reduccion significativa del riesgo
de CHC con Erlotinib constituiria una soélida base cientifica para futuros ensayos de
quimioprevencion del CHC basados en biomarcadores que utilicen procedimientos de
inscripcion estratificados por riesgo de base molecular y criterios de valoracion de

biomarcadores sustitutos validados para el CHC. Dichos ensayos habrian mejorado su
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viabilidad, habrian superado muchas de las barreras descritas anteriormente y, por lo tanto,
habrian permitido una traduccion mas rapida de los descubrimientos preclinicos a los seres

humanos.

Dada la diversidad del CHC y sus factores de riesgo subyacentes, es probable que las
estrategias para la prevencion primordial y primaria del CHC tengan una amplia aplicabilidad
clinica para pacientes con enfermedad hepatica cronica. La modificacion del estilo de vida o
la reutilizacion de medicamentos como las estatinas, la aspirina o la metformina podrian
combinarse facilmente con estrategias de prevencion del CHC de etiologia especifica y
podrian ofrecer beneficios sinérgicos. Paralelamente, la investigacion para caracterizar mejor
los determinantes moleculares del CHC ayudara a dilucidar biomarcadores de pronostico
muy necesarios y, por lo tanto, permitira el disefio de ensayos de quimio prevencion del CHC
mas eficientes y basados en biomarcadores. En tltima instancia, combinar estrategias de
modificacion del estilo de vida con el uso de compuestos genéricos seguros y biomarcadores
especificos para predecir el riesgo de CHC podria proporcionar una estrategia sélida y
rentable para la quimio prevencion del CHC entre pacientes en riesgo con enfermedad

hepatica cronica.

En resumen, el abordaje preventivo se basa en un buen diagnodstico del carcinoma
hepatocelular (CHC) se basa principalmente en imagenes, con la ecografia como método
inicial debido a su disponibilidad y seguridad. Sin embargo, la sensibilidad de la ecografia
puede ser limitada, especialmente en etapas tempranas y en pacientes con otras enfermedades

hepaticas u obesidad. Para lesiones mas grandes, se recurre a técnicas de imagen mas
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avanzadas como la resonancia magnética y la tomografia computarizada. A pesar de su

efectividad, su costo y disponibilidad restringen su uso generalizado.

Se estan desarrollando nuevas técnicas de resonancia magnética, como la resonancia
magnética abreviada (AMRI), que se ha demostrado ser mas rentable y mantener una
sensibilidad aceptable. También se recomienda combinar biomarcadores séricos, como la
alfafetoproteina (AFP), con imagenes, aunque las limitaciones de la AFP resaltan la

necesidad de biomarcadores mas precisos.

Los avances en tecnologias dmicas y bioinformaticas estdn contribuyendo a identificar
nuevos biomarcadores y comprender mejor la biologia del CHC. Ademas, se esta
investigando el papel del microbioma intestinal en el diagnostico del CHC, ofreciendo

perspectivas prometedoras que requieren mas estudio.

Aunque se han logrado avances significativos en la deteccion temprana del CHC, sigue
siendo un desafio debido a la complejidad de la enfermedad y los diversos factores de riesgo.
Se necesita mas investigacion para validar y mejorar la precision de las nuevas modalidades
de imagen y biomarcadores, lo que podria mejorar la deteccion y el pronostico del CHC. La
integracion de multiples enfoques diagnosticos probablemente sera crucial para avanzar en

este campo.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES
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5.1 Conclusiones

Al identificar las principales causas de la deteccion tardia en pacientes diagnosticados
con carcinoma hepatocelular en el periodo 2018-2023, se concluye que la deteccion
tardia del carcinoma hepatocelular (CHC) entre 2018 y 2023 ha sido atribuida a una
serie de factores que van desde la naturaleza inicialmente asintomatica de la
enfermedad hasta las limitaciones socioecondmicas que afectan el acceso a la
atencion médica. Estos factores han contribuido a retrasos en el diagndstico y
tratamiento oportunos, lo que puede tener un impacto significativo en los resultados

clinicos y la supervivencia de los pacientes afectados.

Los estudios revisados resaltan que casi la mitad de los pacientes con cirrosis
experimentan retrasos en el diagnéstico de CHC, lo que, paraddjicamente, se ha
asociado con una menor mortalidad en algunos casos. Sin embargo, estos retrasos
también estan relacionados con deficiencias en el cumplimiento de las pautas de
deteccion y tratamiento, asi como con problemas en la coordinacion de la atencion

médica.

Al analizar las consecuencias de la deteccidn tardia en pacientes diagnosticados con
carcinoma hepatocelular en el periodo 2018-2023, se concluye la deteccion tardia se
atribuye a maltiples factores, incluyendo la naturaleza inicialmente asintomaética del
CHC, la falta de programas de deteccidn especificos, limitaciones socioeconomicas

que afectan el acceso a la atencion medica, la falta de conciencia sobre los riesgos y
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sintomas asociados, la subutilizacion de técnicas de imagen avanzadas y la ausencia

de sintomas especificos en las etapas tempranas.

Es importante tener en cuenta que el impacto del retraso en el tratamiento del CHC
en la supervivencia de los pacientes puede ser variable y esta influenciado por factores
como la biologia tumoral y el momento de la intervencion. Se necesita una definicion
estandar de retraso en el diagnostico y tratamiento del CHC, asi como mas
investigacion para comprender mejor su impacto en los resultados clinicos. En tltima
instancia, mejorar la deteccion temprana y el tratamiento oportuno del CHC sigue
siendo crucial para mejorar los resultados y la calidad de vida de los pacientes
afectados.

A pesar de que algunos retrasos en el diagnostico se asociaron con una menor
mortalidad, estos también estan relacionados con deficiencias en el cumplimiento de
las pautas de deteccién y tratamiento, asi como con problemas en la coordinacion de
la atencion médica.

Al comparar los métodos diagndsticos utilizados en el periodo 2018-2023 en el
abordaje medico de personas adultas diagnosticadas con cancer hepatocelular en
Ameérica, se concluye que el diagnostico del carcinoma hepatocelular (CHC) en
América se ha centrado principalmente en métodos de imagen, con la ecografia como
herramienta inicial debido a su amplia disponibilidad y naturaleza no invasiva. Sin
embargo, se ha observado que la sensibilidad de la ecografia puede ser limitada,
especialmente en etapas tempranas de la enfermedad y en pacientes con condiciones

hepaticas concomitantes u obesidad.
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Para lesiones mas grandes, se recurre a técnicas de imagen avanzadas como la
resonancia magnética y la tomografia computarizada, que proporcionan un
diagndstico mas definitivo. Aunque estas modalidades son efectivas, su costo y
disponibilidad limitada restringen su uso generalizado, lo que destaca la necesidad de

alternativas mas rentables y accesibles.

Se han desarrollado nuevas tecnologias de resonancia magnética, como la resonancia
magnética abreviada (AMRI), que ha demostrado ser mas rentable sin comprometer
significativamente la sensibilidad diagndstica. Ademas, la combinacion de
biomarcadores séricos, como la alfafetoproteina (AFP), con imagenes también se
recomienda, pero las limitaciones en la sensibilidad y especificidad de la AFP

subrayan la necesidad de biomarcadores mas efectivos.

Los avances en tecnologias émicas y bioinformaticas estan contribuyendo a la
identificacion de nuevos biomarcadores y a una mejor comprension de la biologia
subyacente del CHC. Ademas, se esta explorando el papel del microbioma intestinal
en el diagnostico del CHC, ofreciendo prometedoras perspectivas adicionales que

requieren mas investigacion.
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Aunque se han logrado avances significativos en la deteccion temprana del CHC,
persisten desafios debido a la complejidad de la enfermedad y la diversidad de
factores de riesgo. Se necesitan estudios adicionales para validar y mejorar la
precision de las nuevas modalidades de imagen y biomarcadores, lo que podria
conducir a una deteccion mas efectiva y a un mejor prondstico para los pacientes con

CHC.

La integracion de multiples enfoques diagndsticos probablemente sea clave para
avanzar en el diagnostico temprano y preciso del CHC en América. Es crucial
continuar la investigacion y colaboracion en este campo para mejorar la atencion y
los resultados de los pacientes afectados por esta enfermedad devastadora.

Al generar recomendaciones sobre el abordaje preventivo de pacientes con cancer
hepatocelular, se determina que es fundamental reconocer los factores de riesgo
subyacentes, como la infeccion por virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC), la
exposicion a aflatoxinas y la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), mediante
programas de vacunacion, politicas de control de toxinas en la dieta, manejo de la

obesidad y promocion de estilos de vida saludables.
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5. 2 Recomendaciones

Las recomendaciones establecidas después de la realizacion de la investigacion son

las siguientes:

Para abordar estos desafios, se sugieren intervenciones a nivel de sistema, como la
educacion de médicos, el establecimiento de clinicas multidisciplinarias y el uso de
juntas médicas especializadas. Ademas, la implementacion de sistemas
estandarizados de diagndstico por imagenes, como Li-RADS, puede mejorar la

precision diagnostica y la comunicacion entre los profesionales de la salud.

Se recomienda la actualizacion constante de los profesionales en medicina sobre los
factores de riesgo del CHC y las pautas de deteccion. Asimismo, como el
establecimiento de clinicas multidisciplinarias para un enfoque integral en el
diagnodstico y tratamiento del CHC, por lo que se hace necesario la utilizacion
constante de juntas médicas especializadas para mejorar la coordinacion de la
atencion y el seguimiento de los pacientes.

Se recomienda el uso de sistemas como Li-RADS para mejorar la precision y
comunicacion entre los profesionales de la salud, facilitando asi el diagndstico

temprano del CHC.
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Es necesario establecer criterios claros para definir el retraso en el diagnostico y
tratamiento del CHC, lo que permitird una evaluacion mas precisa de su impacto en

los resultados clinicos.

Se requiere mas investigacion para comprender mejor el impacto del retraso en el
diagndstico y tratamiento del CHC en los resultados clinicos, teniendo en cuenta la

biologia tumoral y el momento de la intervencion.

Es fundamental asignar recursos y financiamiento adecuados para la investigacion en
el campo del diagndstico del CHC. Se deben realizar estudios multicéntricos con
cohortes amplias y evaluaciones a largo plazo para validar y mejorar la precision de

nuevas modalidades de imagen y biomarcadores.

Se deben implementar estrategias para hacer que las técnicas de imagen avanzadas,
como la resonancia magnética abreviada (AMRI) y la tomografia computarizada de
energia dual, sean mas accesibles y econdmicas para una mayor poblacion de

pacientes.

Es necesario realizar esfuerzos para identificar y validar nuevos biomarcadores

séricos y genéticos que mejoren la sensibilidad y especificidad del diagnostico del
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CHC, superando las limitaciones de la alfafetoproteina (AFP) y otras pruebas

actuales.

Se debe fomentar la adopcion de enfoques diagnésticos multimodales que combinen
imagenes con biomarcadores séricos y andlisis gendémicos para mejorar la precision

y confiabilidad del diagnéstico del CHC.

Es fundamental desarrollar programas educativos dirigidos a profesionales de la salud
y pacientes para aumentar la conciencia sobre la importancia de la deteccion temprana

del CHC y las opciones de diagnostico disponibles.

Es necesario promover la colaboracion entre radidlogos, oncélogos, hepatodlogos y
especialistas en gastroenterologia para una evaluacion integral y un enfoque

coordinado en el diagnostico y tratamiento del CHC.

Se deben explorar y apoyar tecnologias emergentes, como la elastografia por
resonancia magnética (MRE) y la caracterizacion del microbioma intestinal, que

muestran promesa para mejorar la deteccion y caracterizacion del CHC.
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Es importante revisar y actualizar regularmente las pautas clinicas para el diagndstico
del CHC, integrando los ultimos avances cientificos y tecnologicos para garantizar

las mejores practicas clinicas.

Al implementar estas recomendaciones, se espera mejorar la deteccion temprana, el
diagnostico preciso y, en ultima instancia, los resultados de los pacientes con

carcinoma hepatocelular en América.

Se recomienda implementar programas de deteccion temprana en poblaciones de alto
riesgo, como pacientes con cirrosis hepatica, utilizando técnicas de imagen avanzadas
y biomarcadores séricos, asi como explorar la viabilidad de la incorporacion de
nuevas tecnologias, como la resonancia magnética abreviada (AMRI) y el anélisis del

microbioma intestinal.

Promover la investigacion en la identificacion de biomarcadores precisos y el
desarrollo de terapias preventivas dirigidas a los mecanismos moleculares especificos
de la hepatocarcinogénesis. Esto puede incluir la exploracion de nuevas modalidades
de imagen, como la AMRI, y la aplicaciéon de tecnologias dmicas y bioinformaticas

para comprender mejor la biologia del CHC y mejorar la deteccion temprana.
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e Garantizar que todas las poblaciones tengan acceso a programas de vacunacion,
deteccion temprana y tratamiento adecuado, superando las barreras socioecondémicas
y geograficas mediante politicas de salud publica inclusivas y programas de

educacidon comunitaria.

e Fomentar la colaboracion entre profesionales de la salud, investigadores,
formuladores de politicas y la comunidad en general para abordar de manera integral

el desafio del CHC, compartiendo conocimientos, recursos y mejores practicas.
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CB, Lim CS, Sirlin sistema de datos | sistematica bases de datos|encontramos que las

CB, et al. "™ . e informes de MEDLINE, Embase, | categorias cada vez mayores

Gastroenterologia imagenes del Cochrane CENTRAL |de LI-RADS contenian

. 2019; 156 ( 4 ): higado en y Scopus de 2014 a|porcentajes cada vez mayores

976-986. doi: tomografia 2018 estudios que |[de CHC y malignidad general

10.1053/j.gastro.2 computarizada 'y informaran el [segun la confirmacion

018.11.020 analisis de porcentaje de | estandar de referencia. De las
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imagenes por observaciones  en|observaciones categorizadas
resonancia cada categoria Ll-{como LR-M, el 93% fueron
magnética del RADS v2014 vy |neoplasias malignas y el 36%
carcinoma v2017 que fueron|se confirmaron como CHC. El
hepatocelular o confirmadas como | porcentaje de CHC
malignidad CHC u otras | encontrados en las categorias
general: una neoplasias malignas [LR-2 y LR-3 indican Ila
revision segun la patologia, |necesidad de una estrategia
sistematica de gestibn mas activa que la
recomendada  actualmente.
Se necesitan estudios
prospectivos para validar
estos hallazgos.
Chernyak V, Sistema de datos | Revision 5 6 articulos busqueda en las|Este informe proporciona una
Fowler KJ, e informes de |Bibliografica bases de datos y |descripcion general amplia de
Kamaya A, et al. imagenes del directrices. LI-RADS, incluido Su
Radiologia . 2018; higado (LI-RADS) desarrollo historico, su
289 (3): 816-830. version 2018: relacion con otras pautas de
doi: imagenes del imagenes, su composicion,
10.1148/radiol.201 carcinoma sus objetivos y sus
8181494 hepatocelular en direcciones futuras. Ademas,
pacientes en los lectores comprenderan la
riesgo motivacién y los componentes
clave de la actualizacion de
2018.
Siedlikowski ST, Implementacién | Revision 5 24 articulos |Analisis de los|este articulo general presenta
Kielar AZ, Ormsby de LI-RADS en|bibliografica expedientes de los |informacion sobre los métodos

EL, Bijan B, Kagay
C. Abdomen
Radiol . 2018; 43 (
1 ): 179-184. doi:
10.1007/s00261-
017-1219-z

una practica
radiolégica

pacientes

para incorporar LI-RADS en
una practica clinica existente,
destacando formas concretas
de establecer este sistema
como un pilar del arsenal
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basado en evidencia de
cualquier radidlogo.
Kim YY, Choi JY, Errores y | Revision 5 24 articulos | Analisis descriptivo | Analiza los obstaculos y los
Sirlin CB, An C, problemas para|bibliografica de los tipos | problemas que pueden surgir
Kim MJ. . Eur resolver en el diagnésticos cuando se utiliza el algoritmo
Radiol . 2019; 29 ( sistema de datos de diagnéstico de la version
3 ) 1124-1132. e informes de 2017 para CT y MRI. Los
doi: imagenes del obstéculos incluyen desafios
10.1007/s00330- higado por en la aplicacion de
018-5641-6 CT/MRI de caracteristicas principales y la
diagnéstico  (LI- asignacion de la categoria LR-
RADS) M, asi como la discrepancia de
categorizacion entre CT vy
MRI.
1. Rich  NE, El carcinoma | estudio de 2 242 Los radi6logos | n una gran cohorte occidental
John BV, Parikh hepatocelular cohorte pacientes de | midieron los tumores |de  pacientes con CHC,
ND, et al. " " demuestra multicéntrico cuatro de forma|encontramos patrones de
Hepatologia patrones de | retrospectivo centros independiente en | crecimiento tumoral
2020: 0-3. doi: crecimiento tres dimensiones | heterogéneos: una cuarta
10.1002/hep.3115 heterogéneos en para calcular la TDT | parte exhibié un crecimiento
9 una cohorte y la tasa de|rapidoy mas de un tercio tuvo
multicéntrica de crecimiento un crecimiento indolente.
pacientes con especifica  (SGR). | Comprender mejor los
cirrosis Utilizamos regresion | diferentes patrones de
logistica ordinal | crecimiento tumoral puede
multivariable  para |facilitar un enfoque preciso
identificar  factores |para el pronéstico y el
asociados con el |tratamiento.

crecimiento tumoral
indolente (TDT > 365
dias) y rapido (TDT <
90 dias).
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1. Hanna TP, Mortalidad por | Revision 4 La revision | El andlisis primario | El retraso en el tratamiento del
King WD, retraso en el|sistematica incluyé 34 | sélo incluy6 estudios | cancer es un problema en los
Thibodeau S, tratamiento  del estudios para|de alta validez que |sistemas de salud a nivel
Jalink M, Paulin cancer: revision 17 controlaban los |mundial. Ahora se puede
GA, Harvey-Jones sistematica indicaciones |principales factores |cuantificar el impacto del
E, e al. vy (n=1.272.681 | prondsticos. Se |retraso en la mortalidad para
metanalisis. BMJ pacientes). |supuso que los|establecer prioridades vy
2020;371:m4087. indices de riesgo |elaborar modelos. Incluso un
eran logaritmicos | retraso de cuatro semanas en
lineales en relacion |el tratamiento del cancer se
con la supervivencia |asocia con una mayor
general y se | mortalidad en las indicaciones
convirtieron a un|de tratamiento quirdrgico,
efecto por cada|sistémico y radioterapia para
retraso de cuatro |siete tipos de cancer. Las
semanas. Los | politicas centradas en
efectos agrupados | minimizar los retrasos a nivel
se estimaron |del sistema en el inicio del
utilizando los | tratamiento del cancer podrian
modelos de efectos |mejorar los resultados de
aleatorios de | supervivencia a nivel de la

DerSimonian y Laird. | poblacion.
Cono EB, Evaluacion del | Estudio de 4 Este estudio|Este estudio de|En este estudio de cohorte,
Marchese M, tiempo hasta el|cohorte incluyé a|cohorte evalué la|para todos los canceres
Paciotti M, Nguyen inicio del 2.241.706 informacion sobre el | estudiados hubo evidencia de
DD, Nabi J, Cole tratamiento y la pacientes tratamiento y los|{que un TTlI mas corto se
AP, et al. JAMA supervivencia en (edad media |resultados de|asoci6 con una menor
Netw Open una cohorte de [DE] 63 [11,9] | pacientes con | mortalidad, lo que sugiere una
2020;3:€2030072. pacientes con anos, canceres de mama, |asociacion indirecta entre el
canceres 1.268.794 prostata, pulmon de | aplazamiento del tratamiento y
comunes. [56,6%] células no pequefas |la mortalidad que puede no
mujeres, (NSCLC) y colon no |volverse evidente durante
1.880.317 metastasicos de |afios. A diferencia de las
[83,9%] 2004 a 2015, con|directrices actuales
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blancos): datos analizados de |relacionadas con la pandemia,

1.165.585 enero a marzo de |estos hallazgos respaldan un

(52,0%) con
cancer de
mama,
853.030
(38,1%) con
cancer de

prostata,
130.597
(5,8%) con
NSCLC y
92.494

(4,1%) con
cancer de
colon. La
mediana
(rango Inter
cuartil)  del
TTI por
cancer fue de
32 (21-48)
dias para el
de mama, 79
(55-117) dias
para el de
préstata, 41
(27-62) dias
para el
NSCLC y 26
(16-40) dias
para el de
colon.

2020. Datos sobre

los resultados
asociados con
terapia médica,
radioldgica o]
quirurgica con
intencién curativa
adecuada se
obtuvieron de la
Base de datos
nacional sobre el
cancer.

tratamiento  definitvo mas
oportuno para el cancer de
préstata de riesgo intermedio
y alto.
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Liao YY, Ou J, Luo Esos estudios concluyen que

CP, Peng NF, ¢El retraso en el | Metaanalisis 3 15 articulos | literatura indexada |los pacientes que inician el

Zhong JH. Transl tratamiento afecta en PubMed tratamiento >3 meses

Cancer Res
2018;7:E14-E16.

la supervivencia
de los pacientes
con carcinoma
hepatocelular?

después del diagnéstico (4,5),
2 meses después del
diagnéstico (3) o incluso 5
semanas después del
diagnostico (2) tienen una
supervivencia general y libre
de enfermedad
significativamente menor (2)
gue los pacientes que inician
el tratamiento. tratamiento
antes.
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20 estudios | Realizamos una
Nathani P, Gopal Tiempo de | revision revision sistematica [EI TVDT del CHC es de
P, Rich N, Yopp A, duplicacion  del | sisteméticay un 4 de la literatura de las | aproximadamente 4-5 meses;
Yokoo T, John B, volumen del | metaanalisis. bases de datos|sin embargo, existe
et al. Tripa tumor del Medline y EMBASE | heterogeneidad en los
2021;70:401-407. carcinoma desde su inicio hasta | patrones de crecimiento
hepatocelular: diciembre de 2019 y |tumoral, incluidos patrones
una revision resimenes de | mas agresivos en poblaciones
sistematica y un reuniones asiaticas con predominio de
metaanalisis. nacionales de 2010 a | hepatitis B. Identificar
2018. Identificamos | correlatos de los patrones de
estudios gue | crecimiento tumoral es
informan sobre el |importante para individualizar
crecimiento del \/mejor el pronéstico y las
tumor de CHC o el|decisiones de tratamiento del
tiempo de |CHC
duplicacion del
volumen del tumor
(TVDT), sin
tratamiento
intermedio, y
resumimos los
datos. para calcular
TVDT y
correlaciones de
patrones de

crecimiento (rapido
definido como TVDT
<3 meses e
indolente como
TVDT >9 meses). El
TVDT combinado se
calcul6 mediante un
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El carcinoma | Estudio de modelo de efectos
Rich NE, John BV, hepatocelular cohorte 242 aleatorios. En una gran cohorte
Parikh ND, Rowe |, demuestra multicéntrico pacientes occidental de pacientes con
Mehta N, Khatri G, patrones de | retrospectivo 2 CHC, encontramos patrones
et al. Hepatologia crecimiento de crecimiento tumoral
2020;72:1654- heterogéneos en heterogéneos: una cuarta
1665. una cohorte parte exhibié un crecimiento
multicéntrica de rapido y mas de un tercio tuvo
pacientes con un crecimiento indolente.
cirrosis. Comprender mejor los
diferentes patrones de
crecimiento tumoral puede

facilitar un enfoque preciso
para el pronéstico y el
tratamiento.
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Agarwal P, Sesgo de tiempo | Estudio de 2 una cohorte | Se utilizaron | Los resultados del modelo de
Moshier E, Ru M, inmortal en | cohorte de 11.626 | modelos de | hitos dependieron en gran
Ohri N, Ennis R, estudios mujeres que |regresion estandar | medida del momento del hito.
Rosenzweig K, et observacionales recibieron de Cox,|Los enfoques estadisticos
al. Control del de resultados de quimioterapia | dependientes del |apropiados que tengan en
cancer tiempo neoadyuvant |tiempo (TD) y de|cuenta la ITB son
2018;25:10732748 transcurrido hasta e y se | referencia para | fundamentales para minimizar
18789355. el evento: sometieron a|comparar lajel sesgo al examinar las
evaluacion de los mastectomia | supervivencia relaciones entre la recepcion
efectos de la con ganglios | general en pacientes |de PMRT y la supervivencia.

radioterapia
posmastectomia
utilizando la Base
de datos nacional
sobre el cancer.

linfaticos
patolégicame
nte positivos.

que recibieron o no
radioterapia
posmastectomia
(PMRT).
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Estrategia BCLC La vision critca y el
Reig M, Forner A, para prediccion | Revision 4 127 articulos | Busqueda y | conocimiento experto que se
Rimola J, Ferrer- de prondstico vy |bibliografica exclusion en las|requieren para tomar
Fabrega J, Burrel recomendacion diferentes bases de |decisiones clinicas para
M, Garcia-Criado de tratamiento: la datos. pacientes individuales,
A, et al. de 2022. J actualizacion considerando todos los

Hepatol
2022;76:681-693.

parametros que se deben
considerar para brindar un
manejo clinico personalizado.
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Xu K, Watanabe- El retraso | Estudio 12102 Los pacientes se|Una explicacion plausible de
Galloway S, quirdrgico se | descriptivo 2 pacientes sometieron a|este hallazgo puede ser la
Rochling FA, asocia con una destruccién local del | priorizacibn de casos, en la
Farazi PA, Monirul mejor tumor y reseccion|que los pacientes con
Islam KM, Wang H, supervivencia en hepatica para los|enfermedad mas grave vy
etal. J Gastrointest el carcinoma estadios |-l del|avanzada que tenian mayor
Surg 2019;23:933- hepatocelular: CHC, que se |[riesgo de muerte recibieron
943. resultados de la identificaron en la |cirugia mas temprana,
Base de datos base de datos|mientras que los pacientes
nacional del nacional de cdancer |con tumores menos agresivos
cancer. de la Comision sobre | fueron operados mas tarde y

el Cancer de 2004 a
2013. El retraso
quirargico se definio
como > 60 dias
desde la fecha del
diagnostico hasta la
cirugia. El modelo
lineal-mixto
generalizado evalué
los factores
demograficos y
clinicos asociados
con el retraso, y el
analisis de riesgos
proporcionales  de
Cox de fragilidad
examinoé los factores
prondsticos de la
supervivencia
general.

recibieron una evaluacion
preoperatoria mas completa.

153




Nivel de

1 H 2 P .
Auto'rA\/~Re3V|sta Re* TltuJo del Tipo c_Ie evidencia | Poblacion Metodologia Resultados y conclusiones
no°/ articulo estudio 5
Realizamos un
Rao A, Rich NE, 2 925 estudio de cohorte |Los retrasos diagndsticos vy
Marrero JA, Yopp Retrasos Unicos, pacientes retrospectivo de |terapéuticos superiores a 3
AC, Singal AG. J diagnésticos y | Estudio de pacientes meses son comunes en
Natl Compr Canc terapéuticos  en|cohorte consecutivos pacientes con CHC; sin
Netw pacientes con diagnosticados con |embargo, los retrasos
2021;19:1063- carcinoma CHC entre enero de |observados en el tratamiento
1071. hepatocelular. 2008 y julio de 2017 [no parecen afectar
en 2 sistemas de |significativamente la

salud de EE. UU.

supervivencia general.
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Govalan R, Luu M, Infrautilizacién Estudio 116.299 El analisis de
Lauzon M, Kosari terapéutica y | cuantitativo 2 pacientes regresion  logistica |Una cuarta parte de los
K, Ahn JC, Rich retraso en el|descriptivo identific6  factores | pacientes con CHC no reciben
NE, et al. Hepatol carcinoma asociados con la|tratamiento y una quinta parte
Commun hepatocelular: falta de tratamientoy |de los pacientes tratados
2022;6:223-236. prevalencia, el retraso (>90 dias | experimentan retrasos en el
factores después del | tratamiento. Ambos se
asociados e diagnostico) del | asociaron con las
impacto clinico CHC. caracteristicas demogréficas,

socioecondmicas y clinicas de
los pacientes, asi como con el
tipo de instalacion y la region.
La asociacion entre el retraso
terapéutico y la supervivencia
dependi6 del estadio y del
tratamiento.
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Una revision 45 articulos | Busqueda en la base
Johnson BA, sistematica y un|Revision 4 de datos. La falta de tratamiento y el
Waddimba AC, metaanalisis de | sisteméatica tratamiento tardio del CHC
Ogola GO, los retrasos en la son ampliamente prevalentes

Fleshman JW Jr,
Preskitt JT. Am J
Surg
2021;222:311-318.
Revision
sistematica

cirugia y la
supervivencia en
los cénceres de
mama, pulmén y
colon:
implicaciones
para el trigje
quirdrgico durante
la pandemia de
COVID-19

en los Estados Unidos. Hubo
disparidades raciales, étnicas
y socioeconémicas en la
infrautilizacion y el retraso del
tratamiento del CHC. La
asociacion entre el retraso
terapéutico y la SG parece
depender del estadio y del
tratamiento, observandose
una peor supervivencia entre
los pacientes con CHC en
estadio temprano o0 que
recibieron tratamiento curativo
y que experimentaron retrasos
terapéuticos. Se necesitan
estudios futuros para
caracterizar mejor la causa
subyacente de las
disparidades en la atencién
médica en la recepcion del
tratamiento del CHC vy los
retrasos terapéuticos.
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El programa de |Estudio
Wang B, Shelat prehabilitacion prospectivo 2 34 pacientes |Este fue un estudio|La PP mejora los resultados

VG, Chow JJL,
Huey TCW, Low
JK, Woon WWL, et
al. J Surg Res
2020;251:119-125

mejora los
resultados de los
pacientes
sometidos a
reseccion

hepatica electiva.

prospectivo gue
incluyé pacientes
sometidos a LR
electiva desde
febrero de 2016
hasta octubre de
2017. Los resultados
de los pacientes
inscritos en el PP se
compararon con los
de los pacientes que
recibieron atencién
estandar. En el PP
participaron
fisioterapeutas,
dietistas y
administradores de
casos, ademas de
servicios quirargicos
y de anestesia. Se

midieron la
morbilidad
posoperatoria, la

duracion de la
estancia
hospitalaria, la
mortalidad a 90 dias,
la tasa de reingreso,
la calidad de vida y el
coste.

en pacientes sometidos a LR
electiva.
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Chan KS, Low JK, Particion hepética Busqueda en la base
Shelat VG. Transl asociada y | Revision 2 29 articulos | de datos Los estudios actuales, aunque
Gastroenterol ligadura de la|bibliogréafica limitados, demuestran que la

Hepatol 2020;5:37

vena porta para
hepatectomia por
etapas: una
revision.

ALPPS tiene resultados
oncologicos comparables a
los de la hepatectomia
convencional en dos etapas.
Modificaciones como la
ALPPS parcial y la mini-
ALPPS han mostrado una
mejor morbilidad y mortalidad
en comparaciéon con la ALPPS
clasica. La ALPPS puede ser
superior a la hepatectomia
convencional en dos etapas
en grupos de pacientes
cuidadosamente

seleccionados y tiene una
perspectiva prometedora en la
cirugia hepatica.
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Kabir T, Syn N, Infrautilizacién
Ramkumar M, Yeo terapéutica y | Revision 2 863 Realizamos una | El tiempo hasta la cirugia no
EYJ, Teo JY, Koh retraso en el|retrospectiva pacientes revision tiene una influencia
YX, et al. Efecto carcinoma retrospectiva de | significativa en la
del retraso hepatocelular: todos los pacientes |supervivencia general, e
quirdrgico en los prevalencia, sometidos alincluso retrasos modestos
resultados de factores reseccion hepatica | parecen estar asociados con
supervivencia en asociados e por carcinoma|una mejor supervivencia en
pacientes impacto hepatocelular subconjuntos especificos de
sometidos a primario entre los|pacientes. La importancia de
reseccion curativa afios 2000 y 2015. |estos hallazgos es que los
por carcinoma pacientes con carcinoma
hepatocelular hepatocelular deben estar
primario: completamente  optimizados
probabilidad antes y no apresurarse a la
inversa de cirugia debido a la
ponderacién  del preocupacion por la
tratamiento progresion del tumor y una
utilizando menor supervivencia.
puntuaciones de
propension y
ajuste de
puntuacion de
propension.
Cirugia

2020;167:417-424.
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Liang BY, Gu J, El tamafio del|Revision 1 813 El analisis multivariado indico
Xiong M, Zhang tumor puede | retrospectiva pacientes Realizamos una|que el tamafo del tumor > 5
EL, Zhang 2V, influir en el revision cm era un factor de riesgo
Chen XP, et al. pronéstico de los retrospectiva de | independiente para la
Representante de pacientes con todos los pacientes |recurrencia del tumor y la
ciencia ficcion carcinoma sometidos a |supervivencia a largo plazo.
2021;11:16343 hepatocelular reseccion  hepética | Estos resultados se
solitario con por carcinoma | confirmaron aun mas en la
cirrosis 'y sin hepatocelular cohorte PSM de 235 pares de
invasion primario entre los|pacientes. En  pacientes
macrovascular afios 2000 y 2021. |cirréticos con CHC solitario y
después de la sin invasidén macrovascular, el

hepatectomia.

tamafio del tumor puede
afectar significativamente el
pronéstico después de la
hepatectomia curativa.
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Aproximadamente uno de
Tsilimigras DI, Impacto del 775 Los pacientes que se | cada tres pacientes
Hyer JM, Diaz A, tiempo pacientes sometieron a |diagnosticados de  CHC
Moris D, Bagante transcurrido hasta hepatectomia con|resecable tuvo un STT
F, Ratti F, et al. la cirugia en los intencion curativa | prolongado. El retraso en la

BCLC-0, Ay B.J
Surg Oncol
2021;123:381-388.

resultados de los

pacientes
sometidos a
reseccion
hepatica con

intencion curativa
para el carcinoma
hepatocelular

para BCLC-0, Ay B
HCC entre 2000 vy
2017 se identificaron
utilizando una base
de datos
multiinstitucional. Se
examin6 el impacto
del TTS prolongado
en la supervivencia
general (SG) y la
supervivencia libre
de enfermedad
(SSE).

cirugia no se asocié con
peores resultados entre los
pacientes con CHC resecable.
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Mehta N, Dodge bajo riesgo de|Analisis 1500 Analisis multivariado | En el momento del trasplante

JL, Hirose R, abandono de la|multivariado, 2 pacientes el grupo de bajo riesgo de

Roberts JP, Yao lista de espera de | descriptivo abandono tenia mas

FY. Predictores de trasplante de probabilidades de  tener

Am J Transplant higado por necrosis tumoral completa

2019;19:2210- carcinoma (35,5 % frente a 24,9 %, P =

2218. hepatocelular en 0,01) y menos probabilidades

regiones con de exceder los criterios de

tiempos de Milan (9,9 % frente a 17,7 %,

espera P = 0,03). Identificamos un

prolongados:
implicaciones
para la asignacion
de 6rganos.

subgrupo con bajo riesgo de
abandono de la lista de espera
que no deberia recibir la
misma prioridad en la lista de
LT.
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Kanwal F, Hernaez Factores Revision 27 articulos El trasplante de higado en
R, LiuY, Taylor TJ, asociados con el |bibliografica 1 Busqueda en la base | personas que viven con el VIH

Rana A, Kramer
JR, et al. JAMA
Inter Med
2021;181:949-959.

acceso Yy la
recepcion de un

trasplante de
higado en
veteranos con
enfermedad

hepatica terminal

de datos

se asocia con resultados
comparables a los de los
receptores de TH no

infectados por el VIH en
términos de supervivencia del
injerto y del paciente
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Montalvo-Javé Actualidades en la | Revision ,
Eduardo E., sobrevida del | bibliografica 37 articulos |se  realiz6  una|Se analizaron el abordaje vy el
Hoyos-Lazaro Ana carcinoma 1 busqueda manejo quirdrgico del
E., Espejel-Deloiza hepatocelular. bibliogréafica carcinoma hepatocelular en
Mariana, empleando las |[todo el mundo, comparando
Chernitzky- bases de datos|las dos principales estrategias
Camafio Jonathan, electrénicas terapéuticas que reportan
Rodriguez-Baez Medline, Embase, | mayor porcentaje de
Alejandro, Ortega- Springerlink y | sobrevida global.
Ledén Luis H. Cir. PubMed

cir. [revista en la
Internet]. 2021
Feb [citado 2024
Mar 20]; 89(1):
104-114.
Disponible en:
http://lwww.scielo.o
rg.mx/scielo.php?s
cript=sci_arttext&p
id=S2444-
054X2021000100
104&lIng=es. Epub
08-Nov-2021.
https://doi.org/10.2
4875/ciru.1900137
5.

En el protocolo de estudio del
carcinoma hepatocelular es

necesario un enfoque
multidisciplinario. Los
pacientes con carcinoma
hepatocelular avanzado se
beneficiarian de una
estrategia multimodal

individualizada que consista
en reseccion y en otros casos
con el trasplante hepatico.
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Revisién Bldsqueda en las
Waseem, A. & bibliogréafica 1 diferentes bases de | Elretraso en el diagnostico del
Dong, J. Is late 555 datos CHC es comuln y esta es una
detection of pacientes causa potencial de deteccién
hepatocellular del cancer en una etapa
carcinoma avanzada. Es esencial
associated with identificar a las personas con
better clinical mayor riesgo de CHC vy el

outcomes? AGA,
Volume 20, Issue
9, pp. 2149-2150,
September 2022.

diagnostico temprano de CHC
puede mejorar los resultados
clinicos.
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Tzartzeva K, Obi J, Surveillance sistemética vy Dos revisores
Rich NE, Parikh Imaging and | metaanalisis buscaron en |la ecografia por si sola tiene
ND, Marrero JA, Alpha Fetoprotein MEDLINE y|una baja sensibilidad para
Yopp A, Waljee for Early SCOPUS desde |detectar CHC en estadio
AK, Singal AG. Detection of enero de 1990 hasta |temprano en pacientes con
Gastroenterology. Hepatocellular agosto de 2016 para | cirrosis. La adicion de AFP a la
2018 Carcinoma in identificar la | ecografia aumenta
Patients With sensibilidad y | significativamente la

Cirrhosis: A Meta-
analysis.

especificidad

publicadas de las
estrategias de
vigilancia para la
deteccion general y
temprana del CHC.

Las estimaciones
agrupadas se
calcularon y
compararon

utilizando el método
de DerSimonian y
Laird para un modelo
de efectos
aleatorios. El estudio
se realiz de
acuerdo con las
pautas de elementos
de informe
preferidos para
revision sistematica
y metaanalisis.

sensibilidad de la deteccion
temprana de CHC en Ila
préactica clinica.
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1Moon AM, Weiss No  Association | Caso controles 1 Definimos los casos
NS, Beste LA, Su Between 2_38 (n = 238) como|la deteccibn de CHC en
F, Ho SB, Jin GY, Screening for pacientes | pacientes con | pacientes con cirrosis
Lowy E, Berry K, Hepatocellular cirrosis que murieron | mediante ecografia, medicién
loannou GN. Carcinoma and por CHC desde el 1 |de AFP sérica, cualquiera de
Gastroenterology. Reduced Cancer- de enero de 2013 |las pruebas o ambas pruebas

2018
Oct;155(4):1128-
1139.e6. doi:
10.1053/j.gastro.2
018.06.079. Epub
2018 Jul 5. PMID:
29981779;
PMCID:
PMC6180323.

Related Mortality
in Patients With
Cirrhosis.

hasta el 31 de agosto
de 2015 y que
habian estado bajo
atencion de VA con
un diagnéstico de
cirrosis durante al
menos 4 afios antes
del diagnéstico de
CHC.

no se asoci6 con una
disminucion de la mortalidad
relacionada con el CHC.
Alentamos a realizar estudios
de casos y controles
adicionales para evaluar la
eficacia de la deteccion de
CHC en otros sistemas de
atencion médica, en los que
los registros disponibles sean
suficientemente detallados
para permitir la identificacién
de la indicacion de las pruebas
USSy AFP.
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76 pacientes |Este  estudio de|En este estudio de TH para
Vidal RIO, Vidal Factors for | Cohorte cohorte retrospectivo | cirrosis por VHC, los niveles
ElO, Pereira BB, Hepatocellular retrospectivo 2 sigui6 a todos los |preoperatorios de AFP vy el
Assane CC, Carcinoma pacientes adultos | nUmero de PRBCU
Ribeiro A, do Recurrence and con cirrosis por VHC |transfundidos  durante la
Nascimento EM, Survival after gue se sometieron a | cirugia se asociaron con la
Romeiro FG, Liver LT debido a CHC o a | supervivencia general,
Ribeiro  Filho J. Transplantation in los que se les|mientras que la invasién
Risk. Biomed Res Patients with identific CHC | microvascular con la
Int. 2020 Oct HCV-Related incidental mediante | recurrencia del CHC.
17;2020:1487593. Cirrhosis examen patologico
doi: del higado
10.1155/2020/148 explanado en un
7593. PMID: hospital universitario
33134370; de Rio de Janeiro,
PMCID: Brasil, durante 11
PMC7591978. afos (1998-2008). )
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Hepatocellular 13.434 Utilizando él VA

Rogal SS, Taddei Carcinoma pacientes | Corporate Data | Los patrones de tratamiento y
TH, Monto A, Diagnosis and | Estudio 4 Warehouse, los |las tasas de supervivencia
Yakovchenko V, Management in|retrospectivo autores crearon un|general de los pacientes con
Patton H, Merante 2021: A National conjunto de datos|CHC difieren
M, Spoutz P, Chia Veterans Affairs nacional completo | significativamente entre las
L, Yudkevich J, Quality de pacientes |regiones  geogréaficas del
Aytaman A, Improvement veteranos con CHC |VAHS. Se necesitan
Rabiee A, John Project. diagnosticados entre | intervenciones especificas
BV, Blechacz B, 2001 y 2015 para|para aumentar la tasa de

Cai CX, Gilles H,
Shah AS, McCurdy
H, Puri P, Jou J,

Mazhar K,
Dominitz JA,
Anwar J, Morgan
TR, loannou GN.
Clin Gastroenterol
Hepatol. 2024
Feb;22(2):324-

338. doi:

10.1016/j.cgh.202
3.07.002.  Epub
2023 Jul 15. PMID:
37460005;
PMCID:
PMC10788380.

comparar pacientes
en todas las regiones
de VAHS. Se utilizd
un modelo
multivariable de
riesgos

proporcionales  de
Cox para identificar
los factores
asociados con la
mortalidad por todas
las causas a 5 afios.
Se utilizaron curvas

de Kaplan-Meier
para visualizar la
funcion de

supervivencia  del
paciente y se aplic
la prueba de rangos

logaritmicos para
probar la
significacion
estadistica.

tratamiento en las regiones no
occidentales para mejorar la
supervivencia de los
veteranos de HCC y brindar
atencion uniforme de alta
calidad en todas las
instalaciones de VAHS.
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Directrices de la|Revision 1 32 articulos | resumenes de
JK Heimbach , LM AASLD para el|bibliografica evidencia Desde la perspectiva del

Kulik , RS Finn , et
al. Hepatologia |,
67 (1) (2018),
pags . 358-380

tratamiento del
carcinoma

hepatocellular

seleccionados
siguiendo el enfoque
GRADE

paciente, la TC es mas rapida,
MmAas espaciosa Yy provoca
menos claustrofobia, pero
expone a los pacientes a la
radiacion. Ambas
modalidades requieren
acceso intravenoso y agentes
de contraste, cuyo uso puede
ser problemético en pacientes
con lesibn renal aguda o
insuficiencia renal crénica
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TA Morgan , KE

Maturen , N. LI-Rads: sistema | Revision 1 Busqueda en las|La estandarizacion en la
Dahiya , et al. US de datos e | sistematica diferentes bases de | utilizacion, los informes y el
rAbdom Radiol informes de datos. manejo de la ecografia en
(NY) , 43 (1) ( imagenes personas de alto riesgo tiene
2018 ) , pags.41 - hepaticas por la capacidad de mejorar la
55 ultrasonido para comunicacion con los
la deteccion 'y pacientes y los médicos
vigilancia del remitentes, unificar los
carcinoma algoritmos de deteccion y
hepatocelula vigilancia, impactar los
resultados y proporcionar
datos cuantitativos para

futuras investigaciones.
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R. Canellas , AB Protocolos Protocolo 1 Busqueda en las|este articulo describe algunas
Rosenkrantz , B. abreviados de diferentes bases de |aplicaciones exitosas de
Taouli , et resonancia datos protocolos abreviados de
al.Protocolos magnética para el resonancia magnética,
abreviados de abdomen demuestra cémo pueden
resonancia ayudar a mejorar el flujo de
magnética para el trabajo de la resonancia
abdomen. magnética y explora posibles

Radiografias , 39 (
3)(2019), péags.
. 744-758

direcciones futuras.
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Rendimiento estudio
BG Tillman , JD diagnostico  por | retrospectivo 1 , El acuerdo entre lectores fue
Gorman , JM Hru , lesion de un 79 pacientes e este  estudio |sustancial (k = 0,75). El
et al. Clin Radiol , protocolo de retrospectivo se |estandar de referencia final
73 (5)(2018), resonancia incluyeron setenta y [mostr6 27 CHC en 13
pags . 485-493 magnética nueve pacientes | pacientes (mediana 21 mm,
abreviada consecutivos con [rango 11-100 mm). Cada uno
potenciada  con riesgo de CHC|de los dos lectores obtuvo
gadoxetato debido a cirrosis y/o | correctamente una puntuacion
disddico simulado HBC. Para cada|de 23 como sospechosa de
para la deteccion paciente, se analiz6 | CHC (sensibilidad = 85,2%),
del carcinoma la primera |obtuvo un total de 27 y 32
hepatocelular resonancia observaciones como
magnética sospechosas de CHC (valor
potenciada con | predictivo positivo [VPP] =

gadoxetato disédico
entre 2008 y 2014.

85,2% y 71,9%), y obtuvo una
puntuacion de 83 vy 78.
observaciones 0 examenes
completos como negativos
para CHC (valor predictivo
negativo [VPN] = 952% vy
94,9%).

Conclusiones: El protocolo
AMRI proporciona una
sensibilidad por lesién y un
VPN mas altos que los valores
informados para la ecografia,
la  técnica  recomendada
actualmente para la deteccion,
y una sensibilidad por lesion y
un VPP similares a los valores
informados para la resonancia
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magnética completa  con
contraste dinamico.
CW Chen, LS Hsu
, JC Weng , et Evaluacion del | Estudio 146 Se revisaron | La tecnologia QDSA se puede
al.Evaluacién del carcinoma retrospectivo 1 . retrospectivamente |utilizar para cuantificar las
: pacientes . . 2

carcinoma hepatocelular todos los pacientes | mediciones de perfusion del
hepatocelular pequefio: gue se sometieron a | CHC y el parénquima hepatico
pequefio: cuantificaciéon de guimioembolizacion |y para evaluar los cambios de
cuantificacion de la la perfusion 'y por CHC. Se |perfusion después de la
perfusién y evaluacion de la excluyeron los | quimio embolizacion del CHC.
evaluacion de la curva tiempo- pacientes con
curva tiempo- concentracion tumores que
concentracion mediante midieran mas de 5
mediante angiografia  por cm o artefactos de
angiografia por sustraccion digital imagen  evidentes
sustraccion digital cuantitativa y después del
cuantitativa y codificada por procesamiento.
codificada por colores.
colores. Medicina
(Baltim) , 97 (48) (
2018 ) , articulo
13392
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Las nanoparticulas
M. Zhao, Z. Liu, L. Una sonda de|Estudio USPIO recubiertas
Dong , et al. Int J resonancia descriptivo 1 de acido oleico se|En este estudio, se prepard
Nanomed , 13 ( magnética modificaron conjcon éxito una sonda de
2018 ) , pAags. mediada por aminopolietilenglicol |resonancia magnética
4433-4443 aptamero en la superficie. Los | molecular que era altamente
especifica de grupos amino de las | especifica para GPC3 en
GPC3 para el nanoparticulas HCC. Nuestros resultados
carcinoma USPIO se hicieron |validaron el efecto de imagen

hepatocelular

reaccionar con el
grupo carboxilo de
AP613-1 modificado
con carboxilo 5,
formando una sonda
USPIO (Apt-USPIO)
mediada por
aptamero

dirigido de esta sonda APT-
USPIO in vivo para CHC que
expresan GPC3 en ratones
con xenoinjerto.
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XH Ma , S. Wang , Desarrollo y | Estudio 1 Se desarrolld6 una|La sonda especifica presenta
SY Liu , et al estudio in vitro de | descriptivo sonda de resonancia |una mayor eficiencia de
Mundo J una sonda magnética doble | direccionamiento y
Gastroenterol , 25 ( molecular de dirigida a antigeno |sensibilidad de resonancia
24)(2019), pags. resonancia para MHCC anti- | magnética a las células HCC
. 3030-3043 magnética AFP-USPIO-anti- que la USPIO dirigida de
especifica  para GPC3 (UAG) | manera Unica o no, allanando

carcinoma conjugando el camino para la traduccion in

hepatocellular

simultaneamente
anticuerpos AFP vy
GPC3 con una
nanoparticula de
oxido de hierro
superparamagnética
ultrapequefia
(USPIO) de 5 nm

vivo para evaluar mas a fondo
su potencial clinico.
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Matsuda M, Tsuda Tomografia Estudio 1 Se realizo | La relacién contraste-ruido del
T,KidoT,etalJ computarizada de | descriptivo reconstrucciones tumor a 40+ fue la mas alta,

Comput Assist
Tomogr , 42 (6) (
2018 ) , pags.
937-943

energia dual en
pacientes con
carcinoma
hepatocelular
pequefio: utilidad
de imagenes
monoenergéticas
con ruido
reducido para la
evaluacion del
lavado y la calidad
de laimagen en la
fase de equilibrio

monoenergéticas y
lineales combinadas
(M120) equivalentes
a 120 kVp de 40a 90
keV segun el
estandar (40, 50, 60,
70, 80, 90) y la
novela con
reduccién de ruido
(nMERA: 40+, 50 +,
60+, 70+, 80+, 90+)
algoritmos de
reconstruccion

monoenergéticos. La
calidad de la imagen
y la visibilidad del
tumor del lavado
retardado de los
CHC en la fase de

equilibrio se
compararon entre el
algoritmo de
reconstruccion
monoenergético

estandar y nMERA
mediante analisis
objetivos y
subjetivos.

mientras que la puntuacién de
visibilidad del tumor alcanzo
su punto maximo a 50+. La
puntuacion de calidad de
imagen general en 40+ fue
significativamente mas baja
gue la de todas las demés
series de imagenes, y la
calidad de imagen entre otras
series de imagenes no fue
significativamente diferente.

La imagen monoenergética
virtual reconstruida  con
NMERA 50+ fue la mas
apropiada para detectar el
lavado de CHC pequefios.
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K. Wang , Y. Bai , La correccion | Estudio La eficiencia en la prediccion
S. Chen , et al. genética del nivel | descriptivo 1 Se utilizaron analisis | del CHC utilizando el nivel de
Dongfeng- sérico de AFP estadisticos gue |[AFP en suero se puede
TongjiCancer Med mejora la incluyeron  analisis | mejorar ajustando el nivel de
, 7(6)(2018), prediccion del de regresion | AFP en funcién de los efectos
pags . 2691-2698 riesgo de logistica y el é&rea|genéticos. ElI efecto de
carcinoma bajo la curva de |correccion genética sobre la
hepatocelular caracteristica AFP sérica debe considerarse
primario en el operativa del|en la aplicacién clinica de
estudio de receptor ( ROC ) |dichos biomarcadores
cohorte para evaluar la|tumorales.
capacidad
discriminativa del
nivel de AFP
corregido
genéticamente y
original para el

riesgo de CHC . Se
presentaron los odds
ratios ( OR ) vy los
intervalos de
confianza del 95% (
IC del 95%). A 57
participantes se les
diagnostic6 CHC por
primera vez.
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606
S. Shen, J. Kong, Identificacion de | Estudio muestras | Analisis multivariado |El carcinoma hepatocelular
Y. Qiu, X. Yang , genes centrales y | descriptivo 1 (CHC) es la enfermedad

W. Wang , L. Yan
0. J Cell Biochem ,
120 (6) (2019),
pags 10069-
10081

resultados en el
carcinoma
hepatocelular
mediante analisis
bioinformatica

hepéatica maligna mas comun
en el mundo. Sin embargo, las
relaciones mecanicistas entre
varios genes Yy vias de
sefializacibon aun no estan
claras. En este estudio,
nuestro objetivo fue dilucidar
posibles genes y vias
candidatos principales en el

CHC. Los perfiles de
expresion GSE14520,
GSE25097, GSE29721 vy

GSE62232, que cubren 606
muestras tumorales y 550 no
tumorales, se descargaron de
la base de datos Gene
Expression Omnibus GEO.
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2106
Kim NG, Nguyen pacientes | Los datos del estudio | Durante los Gltimos 18 afios, el
PP, Dang H, Tendencias Estudio consecutivos | se determinaron | porcentaje  de casos de
Kumari R, Garcia temporales en la|descriptivo 1 con CHC |mediante revision de | esteatohepatitis no alcoholica

G, Esquivel CO, et
al. Cancer.
2018;124(12):258
8-98

presentacion de la
enfermedad y la
supervivencia de
pacientes con
carcinoma
hepatocelular:
una experiencia
del mundo real de
1998 a 2015

historias clinicas

individuales con
datos de
supervivencia
también

complementados
con la consulta del
indice Nacional de
Defuncion hasta el
31 de diciembre de
2015. Los pacientes
se dividieron en tres
grupos de 6 afios por
fecha de diagnéstico
(1998-2003, 2004-
2009 y 2010). -
2015).

por CHC ha aumentado pero
no la supervivencia global. Es
interesante observar que sélo
el 31% de los pacientes con
CHC identificados mediante
deteccidn/vigilancia recibieron
algun tratamiento curativo. Se
necesita mas investigacion
para comprender mejor las
barreras a la atencion curativa
para pacientes con CHC y las
causas de la falta de mejora
en la supervivencia en la
cohorte de pacientes mas
reciente.
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Perricone G,
Duvoux C, Una estrategia para prevenir
Berenguer M, Exclusion de la|Estudio 5_65 la reinfeccién del inyector por
Cortesi PA, lista de | retrospectivo 1 pacientes | Analisis multivariado |el VHC es administrar terapia
Vinaixa C, candidatos a antiviral pretrasplante a los
Facchetti R, et al. trasplante de pacientes que se encuentran
Higado Int. higado infectados en lista de espera. En algunos

2018;38(12):2170
-7

por el VHC que

mejoraron
después de

la

erradicacion viral:
resultado 2 afos

después de
exclusiéon de
lista.

la
la

casos, alcanzar una respuesta
virolégica sostenida (RVS)
conduce a la estabilizacion o
reversion de la enfermedad
hepatica, lo que podria evitar
la necesidad del trasplante.
Sin embargo, en la mayoria de
los pacientes en lista de
espera el objetivo principal es
eliminar el VHC de la sangre
antes del trasplante para
alcanzar la erradicacion viral
postrasplante, definida como
la negativizacion del ARN del
VHC 12 semanas 0 mas
después del trasplante (lo que
se denomina  respuesta
virolégica postrasplante, o
RVPT).
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Fujiwara N, Revision 1 , Se estan desarrollando varias

Friedman SL, Factores de | bibliografica 17 articulos | gysqueda en la base | estrategias de quimio

Goossens N, riesgo y de datos prevencion del CHC genéricas

Hoshida Y. J prevencion del y especificas de etiologia. Los

Hepatol. carcinoma estudios epidemiolégicos y

2018;68(3):526— hepatocelular en experimentales han

49. la era de la identificado posibles objetivos

medicina de y terapias de  quimio

precision prevencion, incluidas

estatinas, farmacos

antidiabéticos y agentes

moleculares selectivos,

aunque sus pruebas clinicas
se han visto limitadas por el
largo proceso de desarrollo
del cancer que requiere
estudios costosos y a largo
plazo. Se espera que la
prediccion individual del riesgo
de CHC supere el desafio al
permitir la quimio prevenciéon
personalizada, dirigiéndose a
pacientes de alto riesgo para
una prevencion precisa del
CHC y mejorando
sustancialmente el sombrio
pronéstico del CHC.
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