
Revista de Gastroenterología de México 87 (2022) 216---234

www.elsevier.es/rgmx

REVISTA DE

DE MEXICO

GASTROENTEROLOGIA´

´

GUÍAS Y CONSENSOS

II Consenso  Mexicano  de  Carcinoma Hepatocelular.
Parte I:  Epidemiología  y diagnóstico
L.E. Cisneros-Garza a,  M.S.  González-Huezob,∗, C. Moctezuma-Velázquez c,
L.  Ladrón de Guevara-Cetinad,  M. Vilatobá c,  I. García-Juárez c, R. Alvarado-Reyese,
G.A.  Álvarez-Treviño f,  S. Allende-Pérez g,  L.  Bornstein-Quevedoh,
G.  Calderillo-Ruiz g,  M.A. Carrillo-Martínez i, M. Castillo-Barradas j, E. Cerda-Reyes k,
J.A.  Félix-Leyva l, J.A. Gabutti-Thomas c,  J. Guerrero-Ixtlahuac g,
F.  Higuera-de-la-Tijeram,  D.  Huitzil-Meléndez c, E. Kimura-Hayaman,
P.A.  López-Hernández f, R. Malé-Velázquezo,  N. Méndez-Sánchezp,
M.A.  Morales-Ruizq,  E. Ruíz-García g, J.F. Sánchez-Ávila r y L. Torrecillas-Torresd

a Hospital  Christus  Muguerza  Alta  Especialidad,  Monterrey,  Nuevo  León,  México
b Centro  Médico  Issemym,  Metepec,  Estado  de México,  México
c Instituto  Nacional  de Ciencias  Médicas  y  Nutrición  Salvador  Zubirán,  Ciudad  de  México,  México
d Centro  Médico  Nacional  20  de  Noviembre,  ISSSTE,  Ciudad  de México,  México
e Hospital  San  Vicente,  Monterrey,  Nuevo  León,  México
f Unidad  de Medicina  de Alta Especialidad  25  IMSS,  Monterrey,  Nuevo  León,  México
g Instituto  Nacional  de  Cancerología,  Ciudad  de  México,  México
h InmunoQ,  Laboratorio  de  Patología,  Inmunohistoquímica  y  Biología  Molecular,  Ciudad  de  México,  México
i Hospital  San  José  Tec  de  Monterrey,  Monterrey,  Nuevo  León,  México
j Centro  Médico  Nacional  la  Raza  IMSS,  Ciudad  de México,  México
k Hospital  Central  Militar,  Ciudad  de México,  México
l Centro  Médico  Nacional  Siglo  XXI  IMSS,  Ciudad  de  México,  México
m Hospital  General  de México,  Ciudad  de  México,  México
n CTScanner  Lomas  Altas,  Ciudad  de  México,  México
o Instituto  de  Salud  Digestiva  y  Hepática  SA  de  CV,  Guadalajara,  Jalisco,  México
p Fundación  Clínica  Médica  Sur,  Ciudad  de  México,  México
q Centro  Oncológico  Estatal  Issemym,  Toluca,  Estado  de México,  México
r Escuela  de  Medicina  y  Ciencias  de  la  Salud,  Tecnológico  de Monterrey,  Monterrey,  Nuevo  León,  México

Recibido el  4  de  agosto  de  2021;  aceptado  el  21  de  octubre  de 2021

PALABRAS  CLAVE
Carcinoma
hepatocelular;

Resumen  El  carcinoma  hepatocelular  (CHC)  se  presenta  cada vez más  frecuentemente  como
una de  las  principales  complicaciones  de  cirrosis,  su  principal  factor  de riesgo.  La  última  década
ha presentado  modificaciones  en  su  incidencia,  relacionadas  con  una  transición  epidemiológica
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en  la  etiología  de  la  cirrosis,  con  disminución  en  la  prevalencia  de  hepatitis  C y  aumento  en
la etiología  relacionada  con  la  enfermedad  por  hígado  graso  no  alcohólico  (EHNA),  además  del
desarrollo  del  CHC  en  hígado  no cirrótico  por  EHNA.  Se  han identificado  marcadores  genéticos
asociados  a  la  enfermedad,  así  como  avances  en  vigilancia  y  diagnóstico.  En relación  al  trata-
miento, el  perfeccionamiento  de técnicas  quirúrgicas,  tanto  relacionadas  con  resección  como
trasplante,  y  radiológicas  en  estadios  curativos  permite  mejorar  la  supervivencia  de los  pacien-
tes candidatos  a  este  abordaje;  finalmente,  hay  cambios  radicales  en  el  abordaje  sistémico  con
expectativas mucho  más  optimistas  cuando  se  comparan  con  lo  disponible  hace  una  década.

Es por  eso  que  la  Asociación  Mexicana  de Hepatología  decidió  realizar  el  II  Consenso  Mexicano
de Carcinoma  Hepatocelular,  en  el cual  se  hizo  una  revisión  actualizada  de  la  evidencia  dispo-
nible nacional  e  internacional  sobre  la  epidemiología,  los factores  de riesgo,  la  vigilancia,  el
diagnóstico  y  el tratamiento  de  la  enfermedad,  con  el  objetivo  de ofrecer  al  médico  mexicano
una revisión  actualizada  sobre  los  diferentes  tópicos  de esta  enfermedad.

En esta  primera  parte  del  documento  se  presentan  los  tópicos  relacionados  con  la  epidemio-
logía y  el diagnóstico.
©  2022  Asociación  Mexicana  de  Gastroenteroloǵıa.  Publicado  por  Masson  Doyma  México  S.A.
Este es  un art́ıculo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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The  second  Mexican  consensus  on hepatocellular  carcinoma.  Part  I: Epidemiology
and  diagnosis

Abstract  Hepatocellular  carcinoma  (HCC)  is more  frequently  manifesting  as  one  of  the  main
complications of cirrhosis  of  the  liver,  its  principal  risk  factor.  There  have  been  modifications
in its  incidence  over  the  past  decade,  related  to  an  epidemiologic  transition  in  the  etiology
of cirrhosis,  with  a decrease  in the prevalence  of hepatitis  C and  an  increase  in  nonalcoholic
fatty liver  disease  (NAFLD)  as  a  cause,  as  well  as  the development  of  HCC  in the  non-cirrhotic
liver due  to  NAFLD.  Genetic  markers  associated  with  the  disease  have  been  identified,  and
surveillance and  diagnosis  have  improved.  Regarding  treatment,  surgical  techniques,  in both
resection  and  transplantation,  have  advanced  and  radiologic  techniques,  at the  curative  stage
of the  disease,  have enhanced  survival  in  those  patients.  And  finally,  there  have  been  radical
changes in the  systemic  approach,  with  much  more  optimistic  expectations,  when  compared
with the  options  available  a  decade  ago.

Therefore,  the  Asociación  Mexicana  de  Hepatología  decided  to  carry  out  the  Second  Mexican
Consensus on Hepatocellular  Carcinoma,  which  is an  updated  review  of  the available  national
and international  evidence  on  the epidemiology,  risk  factors,  surveillance,  diagnosis,  and  treat-
ment of  the  disease,  to  offer the  Mexican  physician  current  information  on  the  different  topics
regarding  hepatocellular  carcinoma.

In  this first  part of  the  document,  the  topics  related  to  epidemiology  and  diagnosis  are
presented.
© 2022  Asociación Mexicana  de  Gastroenteroloǵıa.  Published  by  Masson  Doyma  México  S.A. This
is an  open  access  article  under  the CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introducción

Los  últimos  años  se han  caracterizado  por cambios  en  rela-
ción  con  la  incidencia  de  carcinoma  hepatocelular  (CHC)
a  nivel  global,  directamente  relacionada  con su principal
factor  de  riesgo,  la  cirrosis  hepática.  Además,  después  de
una  década  de  no  contar  con  una  amplia  gama  de  opcio-
nes  terapéuticas  sistémicas,  en los  últimos  años  esta  área
se  ha  desarrollado  de  manera exponencial,  ampliando  las
posibilidades  de  manejo  de  estos pacientes  con  perspec-
tivas  más  optimistas.  Por lo  que  el  objetivo  del  presente
consenso  es revisar  la información  actualizada  disponible
con  relación  a  los  principales  tópicos  relacionados  con  el

CHC  en  nuestro  país,  e internacional  a  manera  de  actualiza-
ción.

Metodología

Se  invitó  a 27  especialistas  de diferentes  disciplinas  con
experiencia  en  CHC,  que  incluyeron  gastroenterología,
hepatología,  radiología,  cirugía,  trasplantes,  oncología  y
medicina  paliativa,  a revisar  cuatro  tópicos  principales  rela-
cionados  con el  CHC:

I. Epidemiología  y  factores  de riesgo.
II.  Vigilancia  y diagnóstico.
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L.E. Cisneros-Garza,  M.S. González-Huezo,  C.  Moctezuma-Velázquez  et  al.

III.  Tratamiento  curativo.
IV.  Abordaje  no  curativo.

Para  ello  se desarrollaron  49  enunciados  de  los  dife-
rentes  temas,  distribuidos  en  cuatro  mesas  de  trabajo  y
acordados  por  los  coordinadores  del consenso.  Previo  a
esto,  se realizó  una  búsqueda  bibliográfica  que  abarcara
los últimos  5  años,  con  los  términos  HCC  +  epidemiology,
surveillance,  risk  factors,  diagnosis,  treatment,  review,  gui-
delines,  meta-analysis,  anexando  además  la  palabra  México
en  las  siguientes  bases  de  datos:  CENTRAL  (Cochrane  Central
Register  of  Controlled  Trials),  MEDLINE  y OVID.  Se  anexaron
además  referencias  en  población  mexicana  proporcionadas
por  los  mismos  autores  participantes  y  por la bibliografía
clásica.  La bibliografía  se  proporcionó  a todos  los  partici-
pantes.

Los  49  enunciados  se pusieron  a disposición  de los
26 participantes  en  una  plataforma  electrónica  (SurveyMon-
key)  para  comentarios  y aprobación  de  los  enunciados.  Se
dieron  las  siguientes  opciones:

--- Totalmente  de  acuerdo
--- Parcialmente  de  acuerdo
---  Incierto
---  Parcialmente  en desacuerdo
---  Totalmente  en desacuerdo
---  Comentarios

Mediante  segunda  vuelta  en  reunión  virtual  pre-
sencial  con  todos  los  participantes  se discutieron  y
sometieron  los enunciados  a votación,  se corrigieron  y con-
sensaron  los  comentarios  de  la  primera  vuelta.

En  tercera  vuelta  se votaron  por  tercera  ocasión  los  enun-
ciados  finales  vía  mail.

Se  trabajó  el  consenso  en base  a los  enunciados  definiti-
vos.  A  continuación  se muestran  los  enunciados  finales  y  los
resultados  de  la  votación.

I. Epidemiología, factores de riesgo
y tendencias

Coordinador:  Carlos  Moctezuma  Velázquez.
Participantes:  Fátima  Higuera-de  la  Tijera,  Nahum

Méndez-Sánchez,  René  Malé-Velázquez,  Juan  Francisco
Sánchez-Ávila.

Epidemiología  global

1. El  CHC  representa  el 80-85%  de  las  neoplasias  malignas

primarias  de  hígado  y ocurre  en  presencia  de  cirrosis  en el

80%  de  los  casos.

Totalmente  de acuerdo:  100%.
El  CHC  es  el  tumor  maligno  más  común  de  hígado;  corres-

ponde  al  80-85%  de  las  neoplasias  primarias  malignas  de
este  órgano,  seguido  por  el  colangiocarcinoma,  y ocurre
en  presencia  de  cirrosis  en  la gran mayoría  de  los  casos.
Globalmente  existen  diferencias  en las  tasas  de  incidencia
y  de  mortalidad.  Estas  diferencias  son  producto  de múl-
tiples  factores,  destacando  principalmente  la distribución

heterogénea  de los  factores  de  riesgo,  esto  es,  las  diversas
causas  de cirrosis  y su  distribución  global,  y  la  edad  de  expo-
sición  a  los  mismos.  A nivel  global,  las  principales  causas
de  cirrosis  incluyen  hepatitis  virales  (virus  de la  hepatitis  B
[VHB]  y  virus  de  la  hepatitis  C  [VHC]),  enfermedad  hepá-
tica  por  alcohol  y  la  secundaria  a  enfermedad  por  hígado
graso  no  alcohólico  (EHGNA).  La  exposición  a  aflatoxinas
incrementa  también  el  riesgo  en  algunas  regiones  geográfi-
cas específicas.  Finalmente,  otros  factores  que  contribuyen
a  diferencias  locales  en  las  tasas  de  incidencia  y  mortali-
dad son  factores  genéticos  predisponentes,  ambientales  y
el  acceso  de la población  al  tamizaje  de CHC1-4.

2. A  nivel  global  el CHC  ocupa  el  sexto  lugar en  incidencia

anual  de  cáncer  y  el cuarto lugar en  mortalidad  por  cáncer,

siendo  el  segundo  tumor  maligno  más  letal.

Totalmente  de acuerdo:  100%.
Si  bien  la incidencia  los  últimos  años  se  ha modificado,

en  términos  generales  presenta  el sexto  lugar  en inciden-
cia  anual  de cáncer,  con  841,080  casos  nuevos  cada  año.
La  tasa  anual de  incidencia  ajustada  a edad  es  de  9.3/
100,000  habitantes.  El  CHC  ocupa  el  cuarto  lugar  en  mor-
talidad  por  cáncer,  con 781,631  defunciones  anuales,  y  es el
segundo  tumor  más  letal  después  del cáncer  de  páncreas,
con una  tasa  de mortalidad  ajustada  a edad  de 8.5/100,000
habitantes,  con una  razón  de mortalidad/incidencia  de  0.93
y  una sobrevida  a  5 años del  5-30%.

La mayor  incidencia  y  mortalidad  de CHC  se  presen-
tan  en Asia  y  África  subsahariana,  donde  ocurren el  55.6%
de los  casos  y el  54.7%  de las defunciones  a  nivel  glo-
bal.  La incidencia  ajustada  a la  edad  del  Este  de  Asia
y  del  África  subsahariana  es de  34.1/100,000  habitantes.
En  Occidente  la  incidencia  es más  baja:  en Europa  es de
4.4/100,000  y  en  Estados  Unidos  de  Norteamérica  es de
4.8/100,000,  con  un  incremento  reciente  asociado  a  la pan-
demia  de  obesidad  y EHGNA.  La incidencia  más  elevada  la
tiene  Mongolia  (93.7/100,000)  y la más  baja,  Nepal  (1.2/
100,000  habitantes).  De  acuerdo  con  una  publicación
reciente  que  analiza  temporalidad  en  el  lapso de los últimos
25  años  a nivel  global,  la  incidencia  del CHC  se  ha incremen-
tado  en un  75%  durante  este  lapso4-6.

3. A  nivel global  el  CHC  es  más  frecuente  en  el  sexo  mas-

culino  y  su  pico  de incidencia  y  mortalidad  se  observan  en

la  séptima  década  de la  vida.

Totalmente  de acuerdo:  96%;  parcialmente  de  acuerdo:
4%.

La  tasa  de incidencia  ajustada  a  edad  para  CHC  es de  14.1
en  hombres  y de 5.2  en  la  mujer,  siendo  por  lo  tanto  más  fre-
cuente  en los  hombres  que  en  las  mujeres,  con  una  relación
que  va  de  2 a  4:1. En  México  se aproxima  a  < 1.5, así  como  en
otros  países  de Centroamérica,  tal es el  caso  de Guatemala.
La  discrepancia  en cuanto  a sexo  no  está  claramente  defi-
nida  y varía  geográficamente,  posiblemente  asociada  a los
diferentes  factores  de riesgo  de la  enfermedad  hepática.  La
etnicidad  es otro  factor  importante,  presentando  el  hispano
una  mayor  incidencia  comparada  con  otras razas.

La  mortalidad  ajustada  a edad  en los  hombres  es  de
14.2/100,000  habitantes,  siendo  mayor  que  en  las  mujeres,
que  es  de  6.2/100,000  habitantes.  Los picos  más  elevados  de
incidencia  y mortalidad  se  presentan  en  la  séptima  década
de  la  vida1-6.
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4.  En  México  el CHC  ocupa  el  noveno  lugar  en  inciden-

cia  de  neoplasias  malignas,  con  una  distribución  semejante

en  ambos  sexos.  En  mortalidad  por  cáncer ocupa  el tercer

lugar,  siendo  el tercero  en  la  mujer  y  el cuarto  en  el  hombre.

Totalmente  de  acuerdo:  92.3%;  parcialmente  de  acuerdo:
7.7%.

La  información  sobre  prevalencia,  incidencia  y factores
de  riesgo  para  el  CHC  en México  es escasa.  Un  análisis de
certificados  de  defunción  nacionales  que  incluyó  el  lapso
2000-2006  en México  mostró  una  tendencia  creciente,  es
decir,  la  tasa  de  mortalidad  por  causas  específicas  reveló
un  incremento  del 14%  por  esta  causa,  y este  aumento  fue
de  una  tasa  de  4.16  por  100,000  habitantes  en  el  año  2000
a  una  tasa de  4.74  por  100,000  habitantes  en  el  año 2006.
Otro  estudio  que  analizó  la  mortalidad  por  CHC,  realizado
en  nuestro  país  y  dividido  en  cuatro  regiones  (Norte,  Centro,
Centro-Occidente  y Sur),  incluyó  el  período  de  1998-2012  de
la  población  mayor  de  65  años  de  edad,  justamente  donde
es  más  prevalente  el  CHC.  En  el  estudio  se observó  una  cons-
tante  en  la  mortalidad  en este  grupo  de  edad  y  durante  todo
el  período,  observando  la  tasa  más  baja  de  6.2 y la  más  alta
de  18.9  por  cada  100,000  habitantes.  La mayor  tasa  de mor-
talidad  a  nivel  nacional  se observó  en hombres,  excepto  en
la  región  Centro.  Interesantemente,  las  regiones  Centro  y
Sur  mostraron  las  tasas de  mortalidad  más  altas  tanto  en
hombres  como  en mujeres.  Por  otro  lado,  cuando  se  analizó
el  CHC  como  causa  de  muerte  en el  resto  de  los grupos  de
edad,  se  observó  un incremento  en  la  mortalidad  a lo largo
de  todo  el periodo  analizado,  lo  cual  podría  indicar  que  el
CHC  se  está  presentando  en grupos  menores  al  de  los  60  años
de  edad.  Otro  hallazgo  interesante  que  habría  que resaltar
observado  en  mujeres  mayores  de  65  años  es  que  el  CHC  es
el  tumor  más  prevalente  (14.0  por  cada  100,000  habitantes),
incluso  superando  al  cáncer  de  mama  y el  cervicouterino.  En
relación  con  la  edad,  los  grupos  de  edad  más  afectados  son
los  de  la  séptima  década  de  la  vida  para  áreas  geográficas
de  baja  prevalencia  y a  partir  de  los  60  años  en regiones  de
alta  prevalencia7,8.

Etiología  y factores  de  riesgo global

5.  La  cirrosis  es el principal  factor  de riesgo  para  el des-

arrollo  de  CHC.  Cerca  de  una  tercera  parte  de los  pacientes

con  cirrosis  desarrollarán  CHC,  siendo  el riesgo  del  1-8%  por

año, dependiendo  de la  etiología  de  la  hepatopatía.

Totalmente  de acuerdo:  96%;  parcialmente  de  acuerdo:
4%.

Aproximadamente  el  80%  de  los  pacientes  diagnosticados
con  CHC  cursan  con  cirrosis  hepática  subyacente.  El riesgo
anual  de  CHC  es  mayor  en  pacientes  con cirrosis  de  etiología
viral  (VHB  3-8%/año,  VHC  3-5%/año) que  por  alcohol  (1.3-
3.0%/año),  colangitis  biliar  primaria  (3-5%/año) y EHGNA
(>  1.5%/año).  Además  de  la  infección  crónica  por el  VHB  en
ausencia  de  cirrosis,  existe  evidencia  reciente  que  la EHGNA
puede  presentar  CHC  también  en  ausencia  de  cirrosis  en
aproximadamente  el  20%  de  los  casos. Si bien  el  riesgo  anual
de  desarrollo  de  CHC  para  otras  causas  de  cirrosis  hepática
(como  hemocromatosis,  hepatitis  autoinmune  o  deficiencia
de  alfa-1  antitripsina)  es difícil  de  calcular  por los  diseños

de  los estudios,  de manera  global,  se considera  que  supera
el  1.5%  por año9-14.

6.  Otros  factores  de  riesgo  asociados  al  desarrollo  de CHC

son  el tabaco,  la  exposición  a aflatoxinas  (AFB1),  el  consumo

de  alcohol,  la  obesidad  visceral  y la  diabetes  mellitus  tipo  2.

El  consumo  de  grasas  de  origen  animal,  grasas  saturadas  y

carnes  procesadas  también  se  ha asociado  a mayor  riesgo  de

CHC.

Totalmente  de acuerdo:  96%;  parcialmente  de  acuerdo:
4%.

En cuanto  a la  contribución  del  tabaquismo  al desarro-
llo  del  CHC,  una  revisión  sistemática  de 81  estudios  sobre
el  uso de  tabaco  confirió  un  riesgo  acumulado  para  desarro-
llo  de CHC  de  hasta  1.90  (IC 95%:  1.68  a  2.14;  p  < 0.00001)
y  una  mortalidad  de 1.29  (IC  95%:  1.23  a  1.34;  p < 0.00001),
dependiendo  de  la  cantidad  de cigarrillos  por  día,  mante-
niéndose  un  riesgo  de 1.39  (IC 95%:  1.26  a  1.52;  p  <  0.00001)
aún  a  pesar  de haberlo  suspendido.  Un  estudio  multicéntrico
europeo  mostró  que  el  uso  de  tabaco contribuyó  con  casi  la
mitad  de los  casos  de  CHC13,15.

El  consumo  de alcohol  y la cirrosis  asociada  al mismo  se
han  identificado  como  uno  de los  principales  agentes  causa-
les  de CHC  en estudios  alrededor  del  mundo.  En  Europa  se
considera  que  el  alcohol  contribuye  con  el  32 al  53%  de  los
casos  de CHC,  en  África  del 13  al  40%,  en  Estados  Unidos  del
37%  y  en América  Latina  del  22%6,14,16,17.

La exposición  en los alimentos  de  aflatoxina  B1 (AFB1)
es un cofactor  importante  para  el  desarrollo  de  cirrosis
hepática  y  CHC,  particularmente  en Asia y en  África.  Las
aflatoxinas  y las  micotoxinas  contaminan  los cereales  y las
semillas  oleaginosas;  de estas,  la  más  frecuentemente  invo-
lucrada  en  la  carcinogénesis  hepática  es la AFB1  producida
por  Aspergillus  spp.  Se calcula  que  más  del  90%  de  la pobla-
ción  del África  oriental  está expuesta  a las  mismas,  y  que
esta  es mínima  en  los países  occidentales.  Esta  exposición
explica  parcialmente  el  desarrollo  de CHC  en edades  tem-
pranas  en  muchos  de los  países  de África  subsahariana.
Los  estudios  moleculares  y epidemiológicos  han  demostrado
que  la AFB1  predominantemente  causa  mutaciones  en  el
codón  249 del  gen  supresor  TP53,  que  resulta  en  una  sustitu-
ción  R249S,  la  cual  se  observa  raramente  en otros  tumores
diferentes  del CHC.  La sustitución  R249S  se encuentra  en
el  50-90% de las  mutaciones  TP53  en  los  CHC  en  regiones
con  alta  exposición  a  aflatoxinas,  en contraste  con  menos
del  6% de las  mutaciones  TP53  en  CHC  en Estados  Unidos.
Se  ha observado  un  papel  sinérgico  para  CHC  entre  AFB1  en
sujetos  infectados  por  el  VHB18-24.

La  diabetes  mellitus  como  factor  independiente  se  asocia
con  un aumento  de dos  a tres  veces  el  riesgo  de  desa-
rrollar  CHC,  tanto  en metaanálisis  de casos  y  controles  como
de  estudios  de cohorte,  observándose  además  un  riesgo  de
1.6  a 2.4  mayor  de morir.  La  resistencia  a la  insulina  y
la  consecuente  producción  de especies  reactivas  de  oxí-
geno  pueden  producir  inflamación  hepática,  y  se piensa  que
estas  pueden  tener  un  papel  en  la  hepatocarcinogénesis.
Además,  se ha sugerido  que  la  diabetes  aumenta  el  riesgo
de  CHC  aún  más  una  vez  que  los sujetos  tengan  cirrosis
hepática,  y que  es  un  factor  independiente  de  una  menor
supervivencia  global  y libre  de enfermedad  en  sujetos  con
CHC25-29.

La  obesidad  predispone  al  desarrollo  de CHC  por la  acu-
mulación  de lípidos  en el  hepatocito,  lo cual  conlleva  a  una
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inflamación  crónica de  bajo  grado.  La obesidad  ha  aumen-
tado  significativamente  a nivel  global,  y esta aumenta  el
riesgo  de  morir  por  cáncer  en  general  y por  CHC.  Los  indivi-
duos  obesos  tienen  un  aumento  en  riesgo  (1.5 a  4.0 veces)
de  CHC  en  comparación  con  los  no  obesos,  y  los  hombres  con
CHC  con  índice  de  masa  corporal  (IMC) mayor  de  35  kg/m2

tienen  mayor  mortalidad.  En  una  revisión  sistemática  se
encontró  que  los  sujetos  con sobrepeso  (25.0-29.9  kg/m2)
u  obesos  cursaron  con un incremento  del  17  y del 89%  del
riesgo  de  desarrollar  CHC  al  compararlo  con los  sujetos  en
normopeso30-32.

En cuanto  a diversos  hábitos  en el  estilo  de  vida,  ade-
más  del  uso  del  tabaco  y  del consumo  de  alcohol,  se  ha
descrito  que el  consumo  de  grasas  saturadas  de  origen  ani-
mal  y  de  alimentos  procesados  se asocia  a  un aumento  en
el  riesgo  de  CHC.  Un  estudio  prospectivo,  que  incluyó  una
cohorte  de  enfermeras  (Nurses’  Health  Study)  y de profe-
sionales  de  la Salud  (Health  Professionals  Follow-up  Study)

en  Norteamérica,  evaluó  el  efecto  de  la ingesta  de carne  y
de  los  mutágenos  de  la  misma  en  el  desarrollo  de  CHC  tras
de  un  seguimiento  de  32  años.  Se  documentaron  163  casos
de  CHC,  encontrando  que  un  mayor  consumo  de  carne  roja
procesada  se  asoció  significativamente  con  un  aumento  en  el
riesgo  del  84%  para  desarrollo  de  CHC.  En  contraparte,  una
mayor  ingesta  de  carne blanca,  principalmente  pollo  y pes-
cado,  disminuyó  en un  39%  el  riesgo.  Lo  anterior  concuerda
con  los  hallazgos  de  un  metaanálisis  previo  en  los  que  se
sugiere  un  efecto  protector  al cambiar  a  una  alimentación
que  incluya  carne blanca.  En  esta  misma  línea,  en  estudios
observacionales  se ha encontrado  un efecto  protector  de la
dieta  mediterránea33-35.

Además  de  lo  comentado  anteriormente,  estudios  gené-
ticos  han  identificado  de  manera  consistente  polimorfismos
de nucleótido  único  (SNPs)  asociados  con daño hepático
y con  el  desarrollo  de  CHC. Dos  de  ellos son  el  genotipo
GG  del  polimorfismo  rs738409  (C  >  G;  p.  I148M)  del gen
PNPLA3  (patatin-like  phospholipase  domain-containing  3)

y  el  SNP  rs58542926  (C  >  T;  p.  E167K)  de  la  superfamilia  6
tipo  2 (TM6SF2);  ambos  genes  se encuentran  involucrados
con  el  metabolismo  de  los  lípidos  y asociados  con el  des-
arrollo  de  EHGNA.  Un  estudio  reciente,  que  incluyó  a  1,022
sujetos  con  CHC,  2,021  controles  con hepatopatía  crónica
y  2,484  sujetos  sanos,  encontró  una  fuerte  asociación  del
PNPLA3  y TM6SF2  con CHC  (OR:  1.67,  IC  95%: 1.16-2.40,  p =
0.005,  y  OR: 1.45, IC 95%: 1.08-1.94,  p = 0.01)  después  de
ajustarlo  por  fibrosis,  edad,  sexo  y etiología.  Las  variantes
PNPLA3  y  TM6SF2  estuvieron  independientemente  asocia-
das  con  CHC  en  pacientes  con  hepatopatía  por alcohol  (OR:
3.91,  IC  95%:  2.52-6.06);  sin  embargo,  no  lograron asociación
con  otras  etiologías.  Interesantemente,  el  SNPs  de  PNPLA3
se  asoció  con  la aparición  de  CHC  en  sujetos  no  cirróticos,
lo  que  sugiere  una  potencial  influencia  carcinogénica  a  tra-
vés  de  la  modificación  de  la  función  proteica  sin alterar la
expresión  génica.

Un  estudio  mexicano  de  casos  y  controles  con 92
pacientes  con  CHC  y 372 controles  confirmó  que  la  pre-
sencia  de  la  variante  GG  del  PNPLA3  rs7384099  y la
presencia  del  homocigoto  GG  de  la  variante  del  PNPLA3
rs2294918  se asociaron  con un  aumento  significativo  en
CHC  (OR:  2.6,  IC  95%:1.6-4.11,  p  =  0.00002,  y OR:  1.8,
IC  95%:  1.1-3.1,  p  =  0.01,  respectivamente),  sin  encontrar
diferencias  significativas  con los  genes  NCAN,  ni TM6SF2,

mostrando  que  la  presencia  del alelo G de los polimorfis-
mos  rs738409  y  rs2294918  del  gen  PNPLA3  es un factor
genético  de riesgo  independiente  con gran asociación  con
CHC36-38.

7. A  nivel  global  la causa  más  común  de  CHC  es  la  infec-

ción  crónica  por el  VHB, seguido  por la  infección  por  el  VHC.

El  VHB y la  EHGNA  pueden  ocasionar  CHC  aun en  ausencia

de  cirrosis.

Totalmente  de acuerdo:  100%.
A  nivel  global  aproximadamente  el  54%  de los  CHC  pueden

ser atribuidos  a la  infección  por  VHB,  y  estos  se concentran
principalmente  en Asia y África.  En  este  contexto,  la  región
asiática  se caracteriza  por  una  alta  prevalencia  de  infec-
ción  por VHB,  que  oscila  entre  el  20%  en  Taiwán  y el  5%  en
la  India. China  es  uno  de los  países  con  mayor  contribución
de casos  de CHC  debido  a  su prevalencia  de casi  el  18%  de
infección  crónica por VHB  y a su gran población.  En  África
la  prevalencia  de  VHB  fluctúa  entre  el  27%  en el  norte  hasta
el  49%  en la  región  subsahariana.  Se  estima  que 20  millones
de  muertes  entre  2015  y  2030  serán  atribuibles  a hepatitis
aguda,  hepatitis  crónica,  cirrosis  y  CHC  causadas  por  VHB,
con  5 millones  de CHC.  En  comparación,  en  los  países  occi-
dentales  como  conjunto  el  20%  de los CHC  pueden  atribuirse
a  VHB6,39.

En cuanto  al  CHC  asociado  a  la  infección  crónica  por
el  VHB,  se  han  identificado  los  factores  predictores  inde-
pendientes  para  su  desarrollo,  entre  los  que  se  puede
mencionar:  positividad  para  el  antígeno  «e»,  carga  viral
alta,  genotipos  B y C,  niveles  séricos  del  antígeno  de superfi-
cie  > 1,000  UI/ml,  presencia  de mutación  precore,  grado  de
fibrosis  y  coinfección  por otros  virus,  como  el  VHC  o  el  VIH.
A lo anterior  se suma  un  efecto  multiplicador  del  tabaco
y  del alcohol  en grandes  cantidades,  lo  que  incrementa  en
9 veces  el  riesgo  para  CHC.  La  historia  familiar  de  CHC  ha
sido identificada  como  otro  factor  importante.  Un  espectro
de  la  infección  por VHB  es la  denominada  «infección  oculta»,
definida  como  presencia  de  DNA-VHB  en el  hígado,  con  antí-
geno  de  superficie  sérico  indetectable.  En  varios  estudios
realizados  en  pacientes  CHC  de  causa criptogénica,  tanto
en presencia  como en  ausencia  de cirrosis,  se  ha postulado
que  la infección  oculta  por VHB puede  ser  causa  de la  misma,
por  lo  que  se sugiere  su  búsqueda  intencionada40-46.

La  infección  por el  VHC es la causa  viral más  impor-
tante  de CHC  en  Europa,  América  del Norte,  América  Latina,
Japón,  Asia  central,  norte  de África  y  Oriente  Medio,  parti-
cularmente  en  Egipto.  En  los  pacientes  con VHC el  principal
factor  de riesgo  para  desarrollar  CHC  es la  cirrosis  hepá-
tica.  Otros  factores  de  riesgo  son el  sexo masculino,  mayor
edad,  coinfecciones  por  VHB  o  por  VIH  y  el  genotipo  3. En  el
escenario  actual,  con tratamientos  para  VHC  efectivos,  la
presencia  de cirrosis,  y tener  o no una  respuesta  viral  soste-
nida  (RVS),  son los factores  de riesgo  preponderantes  para
CHC3,4,47-49.

La  EHGNA  está aumentando  de manera  global  como  causa
de CHC.  El  principal  factor  de riesgo  para  el  desarrollo  de
CHC  es la  presencia  de cirrosis,  con una  incidencia  que  va
desde  el  0.2%  en  mujeres  hasta  el  2.4%  en  hispanos  añosos
con  cirrosis.  La  mayoría  de  las  estimaciones  de  CHC  en  los
diferentes  subgrupos  de  edad,  sexo  y  etnicidad  son  cer-
canos  a,  o  exceden,  el  1%  por  año.  A diferencia  de otras
etiologías  causantes  de CHC,  la  EHGNA  se  ha  caracterizado
por  una  mayor  frecuencia  de CHC  en ausencia  de  cirrosis.
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Además,  el  riesgo  de  CHC  en  EHGNA  comparte  las  varian-
tes  genéticas  de  PNPLA3  y de  TM6SF2,  como  ya  se  mencionó
previamente4,12,36-38.

La  cirrosis  hepática  relacionada  con  el  consumo  exce-
sivo  de  alcohol  continúa  siendo  un factor  a nivel  global
importante  para  el  desarrollo  CHC,  con una  proporción
constante  entre  el  20  y  el  25%  de  los CHC  en  Estados
Unidos,  y  se  considera  como  el  segundo  factor  más  fre-
cuentemente  relacionado  en  Europa.  Un  estudio  de  cohortes
retrospectivo  que  incluyó  a 450  pacientes  con cirrosis  por
alcohol  mostró  que  mayor  edad  (< 55  años)  y trombocitope-
nia  (<  125,000/mm3) fueron  factores  independientes  para  el
desarrollo  de  CHC2,50,51.

Finalmente,  es importante  remarcar  que, si  bien la  mayor
parte  de  los  CHC  aparecen  en el  contexto de  cirrosis  hepá-
tica,  este  también  puede  desarrollarse  en  el  contexto  de
hígado  no  cirrótico.  Así,  se considera  que  el  CHC  asociado  a
la  infección  crónica  por VHB  en  ausencia  de  cirrosis  puede
ocurrir  entre  el  30  y  el  50%  de  los  casos  en  áreas  endémicas
como  Asia  y  los países  africanos.  En  cuanto  a la hepatitis  C,
el  estudio  HALT-C mostró  una  incidencia  anual  de  CHC  del
0.8%  en  pacientes  no  cirróticos.  El  CHC  asociado  a  EHGNA
ocurre  frecuentemente  en sujetos  sin  cirrosis,  como  lo  sugie-
ren  estudios  múltiples,  con  prevalencias  que  varían  del 27
al  38%52-54.

Factores  de  riesgo  México

8.  En  México  la  etiología  más  común  de CHC  es  el  VHC,

seguido  por  alcohol  y  la  EHGNA.

Totalmente  de  acuerdo:  92.3%;  parcialmente  de  acuerdo:
7.7%.

El  principal  factor  de  riesgo  asociado  al  desarrollo  de CHC
es  la cirrosis,  por  lo que  se comentarán  estudios  epidemio-
lógicos  en  México  sobre  las  principales  causas  de  cirrosis.  En
2004  se  publicó  un estudio  que  incluyó  1,486  pacientes  pro-
venientes  de  8 instituciones  de  diferentes  áreas  geográficas
del  país.  Se  observó  que  la  principal  etiología  de  la  cirro-
sis  fue  el  alcohol  en  587  (39.5%),  el  VHC  en  544  (36.6%),
seguido  de  criptogénica  en  154  (10.4%),  colangitis  biliar  pri-
maria  en  84 (5.7),  VHB  en 75  (5.0%)  y  otras  en  42  (2.8%).
No  se  observaron  diferencias  estadísticamente  significativas
entre  alcohol  y  VHC,  y  probablemente  la causa  criptogénica
pudiese  estar en  relación  con EHGNA.  En  2018  se publicó
otro estudio  donde  se  incluyó  a  un total  de  1,210  pacien-
tes  de  8 instituciones  de  diferentes  áreas  geográficas  del
país. En  este  estudio  las  causas  más  frecuentes  de cirro-
sis  fueron  VHC  en el  36.2%,  alcohol  en el  31.2%,  EHGNA  en
el  23.2%  y  VHB  en  el  1.1%,  autoinmune  en el  7.3%  y otras
condiciones  en  el  1.0%.  Finalmente,  un  estudio  presentado
en  abstracto  en 2020,  que  incluyó  4,862  individuos  prove-
nientes  de  5  hospitales  del  centro  de  México,  documentó
la  transición  epidemiológica  de  las  principales  causas  de
cirrosis  a  lo largo  de  los  últimos  20  años,  reportando  como
primera  causa  EHGNA/criptogénica  en el  29%,  alcohol  en el
23%,  VHC  en  el  22%  y autoinmunidad  en el  16%.

Finalmente,  un  estudio  con  148  casos  de  CHC  en  México
documentados  durante  el  lapso  de  2008  a 2014  en 2 centros
(norte  y  centro)  documentó  al  alcohol  como  principal  causa
de  CHC  en  el  29%,  seguido  de  VHC  (25%)  y EHGNA  en tercer
lugar  (13%).  Se  puede  concluir  entonces  que  en  México  las

principales  causas  de CHC  incluyen  la enfermedad  hepática
crónica  asociada  a alcohol,  VHC  y EHGNA.

En  relación  con  el  efecto  de las  aflatoxinas  en  la  pobla-
ción  mexicana,  se documentó  la  presencia  de este  tipo  de
carcinógenos  en  alimentos  como  el  maíz  y  algunos  cereales,
oleaginosas  y alimentos  procesados.  La  principal  aflatoxina
es  la B1, la  cual  es sintetizada  durante  el  metabolismo
secundario  de algunas  cepas  de  Aspergillus  flavus, A.  para-

siticus,  A.  nomius  y  A.  pseudotamarii.  Afortunadamente  se
ha  encontrado  en  bajas concentraciones  en  los alimentos
antes  mencionados,  por  lo  que  podrían  no  ser un  factor  de
riesgo  primordial  para el  desarrollo  de CHC  en  la  población
mexicana.

En lo que  respecta  al tabaquismo  como  factor  de  riesgo,
en  México  la Encuesta  Nacional  de  Consumo  de  Drogas,
Alcohol  y Tabaco 2016-2017  señaló  que  la  prevalencia  de
fumadores  era del  17.6%  de la población  entre  12  y  65  años,
equivalente  a 14.9  millones  de fumadores.  Debido  al  número
importante  de fumadores  en  nuestro  país, es de esperar  que
el  tabaco  actúe  como  cofactor  para  el  desarrollo  de  CHC.

Por  lo  anterior,  podríamos  decir  que  los  factores de  riesgo
para  CHC  son el  alcohol,  el  VHC  y  la  EHGNA  en nuestro
país55-63.

Factores  protectores  y prevención

9. La  prevención  primaria  se debe  centrar  en  medidas  para

la  prevención,  el  diagnóstico  y los  tratamientos  oportunos

del  VHC,  el VHB,  la  EHGNA  y la  hepatopatía  por alcohol.

Totalmente  de  acuerdo:  92.3%;  parcialmente  de acuerdo:
7.7%.

Las  políticas  de  prevención  de esta  neoplasia  deben  ir
encaminadas  a la  prevención  de su principal  factor  de  riesgo,
la  cirrosis;  y  de estas,  a  partir  del primer  nivel  de  aten-
ción,  a través  del  fomento  de un estilo  de vida  saludable  que
permita  lograr  el  control  de patologías  de riesgo  para  su des-
arrollo,  como  son  el  consumo  riesgoso  de  alcohol  y  la  EHGNA,
de  la  prevención  de  condiciones  de riesgo  relacionadas  a
la  adquisición  de hepatitis  virales  crónicas,  del diagnóstico
y  tratamiento  oportunos  de condiciones  de riesgo,  como
diabetes  mellitus,  obesidad  y  el  síndrome  metabólico,  del
tamizaje  del abuso  en el  consumo  de alcohol,  de  favorecer
estrategias  para  promover  y  lograr  la  vacunación  universal
contra  el  VHB;  de  la revisión  y  adecuado  procesamiento  de
productos  hemoderivados  antes  de transfusión,  del uso  de
jeringas  desechables,  de la  esterilización  de  material  qui-
rúrgico  y  dental,  del uso de preservativos,  de programas  de
control  de daño,  de la  detección  oportuna  en quienes  exis-
tan  factores  de riesgo  y a través  de la  implementación  del
Plan  Nacional  de Eliminación  de  Hepatitis  Virales  mediante
la  administración  de  los  fármacos  actualmente  disponibles
y  altamente  efectivos  para  su tratamiento,  en  caso  de  ser
positivos64-71.

10. El  tratamiento  antiviral  efectivo  del  VHB, la  res-

puesta  viral  sostenida  del  VHC  y  la  abstinencia  del consumo

de  alcohol  disminuyen  el  riesgo  de  CHC.

Totalmente  de acuerdo:  96%;  parcialmente  de  acuerdo:
4%.

Hepatitis  B crónica  (HBC).  Está  bien demostrado  que  la
replicación  viral  y el  grado  de  daño hepático  son  los  dos
factores  más  relevantes  relacionados  con  el  desarrollo  de
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CHC  en  pacientes  con HBC,  y estudios  epidemiológicos  han
establecido  que  los  niveles  de  DNA-VHB  correlacionan  con
el  riesgo  de  desarrollo  de  CHC.

El  tratamiento  con análogos  nucleós(t)idos  (NAs)  y  la
supresión  sostenida  a largo  plazo  de  la  carga  viral en  pacien-
tes  con  HBC  ha demostrado  reducir  de  forma  significativa  la
incidencia  de  CHC  con los NAs  de  primera  elección,  los  cua-
les  presentan  una  alta  barrera  a la resistencia:  entecavir
(ETV),  tenofovir  disoproxil  fumarato  (TDF)  y tenofovir  ala-
fenamida  (TAF).  Hosaka  et  al. encontraron  que  la  incidencia
acumulada  a  5 años  de  CHC  fue  significativamente  menor
entre  pacientes  con  HBC  que  recibieron  ETV  en compara-
ción  con  los  no  tratados  (3.7%  vs.  13.7%;  p  <  0.001),  con  un
60%  de  reducción  en el  riesgo  de  CHC  (HR  ajustado:  0.37;
p  =  0.03).  En este  mismo estudio,  la reducción  de  riesgo  en
el  desarrollo  de  CHC  fue  más  evidente  entre  el  subgrupo
que  además  padecía  cirrosis  que  recibió  ETV  en  compara-
ción  con  los  no  tratados  (incidencia  acumulada  a 5 años  7.0%
vs.  38.9%;  p < 0.001).  Su  et  al.,  en  un  estudio  de  cohortes
con  seguimiento  a 4 años,  documentaron  que  el  tratamiento
con ETV  se  asoció  también  con una  reducción  del 60%  en  el
riesgo  de  desarrollo  de  CHC  (HR:  0.40, IC 95%:  0.28-0.57).
Adicionalmente,  la  edad  avanzada,  el  sexo masculino,  la
positividad  del  HBeAg  y  un valor  de  alfafetoproteína  (AFP)
≥  7  ng/ml  antes  de  iniciar  el  tratamiento  con ETV  también
fueron  factores  relacionados  con el  desarrollo  de  CHC.  En
otro  estudio  observacional  los  pacientes  tratados  recibie-
ron  ETV  (46.9%),  TDF  (22.2%),  otro  tipo de  NAs  (30.8%)  o
interferón  pegilado  (INFpeg)  (0.1%);  Lin  et al. encontra-
ron  que  el  recibir  tratamiento  se asoció  con reducción  en
el  riesgo  significativo  de  desarrollar  CHC  en  pacientes  con
HBC41,72-78.

Hepatitis  C  crónica.  La  RVS  demostró  una  reducción  del
76% en  el  desarrollo  de  CHC  en  pacientes  tratados  con  INF-
peg.  Con  el  advenimiento  de  los  antivirales  de  acción  directa
(AAD)  se  ha  confirmado  que lograr  la  RVS  reduce  la  inci-
dencia  de  CHC,  y  no  existe  evidencia  que  sustente  que  los
AAD  promuevan  el  desarrollo  de  CHC.  En  un estudio  que
incluyó  22,500  pacientes  tratados  con AAD  (19,518  con RVS
y  2,982  sin  RVS)  hubo  271  nuevos  casos  de  CHC.  Los pacien-
tes  con  RVS  tuvieron  una  reducción  significativa  en el  riesgo
de  desarrollar  CHC  (0.90  vs.  3.45  CHC/100  personas-años;
HR  ajustado:  0.28,  IC 95%:  0.22-0.36)  en  comparación  con
aquellos  sin  RVS.  Además  de  la RVS,  la  presencia  de cirrosis
se  comportó  como el  factor  de  riesgo  más  importante  para  el
desarrollo  de  CHC,  donde  la  incidencia  anual  de  esta neopla-
sia  fue  comparativamente  mayor  entre  los  cirróticos  versus
los  no  cirróticos  (1.82  vs.  0.34/100  personas-años; HR:  4.73,
IC  95%:  3.34-6.68).  En  conclusión,  la  RVS  disminuye  el  riesgo
de  desarrollar  CHC  en estos  pacientes,  y  en  presencia  de
cirrosis,  este  también  disminuye,  pero  no  desaparece79-84.

Alcohol.  Un  metaanálisis  publicado  en  2011  demostró  que
la  abstinencia  de  alcohol  puede  disminuir  el  riesgo  de  CHC
en  un  6-7%  anualmente,  y  se requieren  aproximadamente
24  años  para  alcanzar  el  riesgo  promedio  de  la  población
general67.

11.  El  uso  de  estatinas  lipofílicas,  de  aspirina,  metfor-

mina,  los  niveles  adecuados  de  vitamina  D, el consumo  de

café  y de  granos  enteros  se han  asociado  con  una  disminu-

ción  en  el  riesgo  de desarrollar  CHC.

Totalmente  de  acuerdo:  88%;  parcialmente  de  acuerdo:
8%;  incierto:  4%.

Estatinas.  Algunos  estudios  de tipo  observacional  han
encontrado  asociación  entre  la  administración  de estatinas
y  un  menor  riesgo  de  desarrollar  CHC.  Kim  et  al.85 compa-
raron  las  características  de  pacientes  con  diagnóstico  de
CHC  versus  controles  pareados  por  edad  y  sexo,  encon-
trando  que  el  uso de  estatinas  se comportó  como  un  factor
protector  en cuanto  al  riesgo  de desarrollar  CHC  (razón
de  momios  ajustada  [aRM]  0.44,  IC 95%:  0.33-0.58).  Tsan
et  al.86,  en una  gran  cohorte  de 260,864  pacientes  con  hepa-
titis  C crónica,  también  encontraron  que  el  uso de  estatinas
previno  el  desarrollo  de  CHC.  En  este  estudio  se observa-
ron  27,883  casos  de  CHC  durante  el  periodo  de seguimiento,
que  fue  de  2,792,016.6  personas-años.  Entre  los  35,023
pacientes  usuarios  de  estatinas  (igual  o  mayor  a 28  dosis  defi-
nidas  diarias  acumuladas  [DDDa],  1,378  tuvieron  CHC.  Entre
los  225,841  pacientes  no  usuarios  de estatinas  (< 28  DDDa),
26,505  fueron  diagnosticados  con CHC.  Se  observó  una  rela-
ción  dosis-respuesta  en  el  uso de estatinas  y la prevención
de  CHC,  donde  los  HR  ajustados  fueron:  0.66  (IC 95%:  0.59  a
0.74),  0.47  (IC  95%: 0.40  a 0.56)  y  0.33  (IC  95%:  0.25  a  0.42)
en pacientes  con 28  a  89,  90  a  180  y  > 180  DDDa  por año,
respectivamente,  en  contraste  con aquellos  que  no  recibían
estatinas.  De  acuerdo  a una  revisión  sistemática  con  metaa-
nálisis  realizado  por  Zhou  et  al.87,  el  uso de  atorvastatina
(RM: 0.63,  IC  95%:  0.45-0.89)  y  el  uso de fluvastatina  (RM:
0.58,  IC  95%:  0.40-0.85)  fueron  las  que  se asociaron  a  un
menor  riesgo  de desarrollo  de CHC.

Aspirina.  Estudios  observacionales  también  sugieren  que
el  uso regular  a  largo  plazo  de aspirina  (5 años  o más),  en  una
relación  dosis-dependiente  acumulada,  reduce  el  riesgo  de
CHC;  esta  asociación  no  se ha demostrado  con otros  medi-
camentos  antiinflamatorios  no  esteroideos  (AINE).  Simon
et al.88-89 recientemente  han  reportado  en  una  cohorte  de
pacientes  con hepatitis  C  crónica  y  hepatitis  B crónica,  con
una  mediana  de 7.9  años  de seguimiento,  que  la  inciden-
cia  de CHC  entre  los  usuarios  de  aspirina  fue  del  4%,  en
comparación  con el  8.3%  entre  los no  usuarios  de aspirina
(HR  ajustado:  0.69,  IC  95%:  0.62-0.76).  El  efecto  protec-
tor  de la  aspirina  además tuvo  nuevamente  una  relación
dosis-dependiente  acumulada:  de  uno  a  3 años  de  uso  (HR
ajustado;  0.90,  IC  95%:  0.76-1.06);  de 3  a 5  años  de  uso  (HR:
0.66,  IC  95%: 0.56-0.78),  y  más  de 5 años  de uso  (HR:  0.57,
IC  95%:  0.42-0.70).  La  mortalidad  relacionada  con  enferme-
dad  hepática  a  10  años  de  seguimiento  también  fue  menor
entre  los  usuarios  de aspirina  (11.0%  versus  17.9%);  HR  ajus-
tado:  0.73  (IC 95%: 0.67-0.81).  No hubo  diferencia  entre
usuarios  de  aspirina  versus  no  usuarios  en  lo  que  respecta
a frecuencia  de  eventos  hemorrágicos  gastrointestinales.

Metformina.  La  metformina,  como  un activador  de la pro-
teína  kinasa  AMP-activada,  puede  promover  la  autofagia;
este  es uno  de  los  mecanismos  antitumorales  propuestos
por  los  cuales  puede  prevenir  el  desarrollo  de  CHC.  Tseng
et  al.  encontraron  que  el  uso de metformina  se  asoció  con
menor  riesgo  de  desarrollo  de CHC  en  pacientes  diabéticos
tipo  2;  un efecto  sinérgico  protector  se  observó  en aquellos
pacientes  que  además  de metformina  recibían estatinas  o
aspirina.  Después  de transcurridos  los  dos  primeros  años  de
haber  sido  sometidos  a resección  por  CHC,  Chan  et  al.  obser-
varon  un  efecto  protector  contra  la recurrencia  de  CHC  en
estos  pacientes  sometidos  a  resección  por  CHC  que  eran  dia-
béticos  y  recibían  metformina  (HR:  0.65,  IC  95%:  0.60-0.72;
p  < 0.05);  además,  la sobrevida  global  también  fue  mejor  en
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aquellos  que  recibían  metformina  (HR:  0.79,  IC  95%:  0.72-
0.88;  p  <  0.05),  en comparación  con los  pacientes  que  no la
recibieron90-92.

Vitamina  D. Un  estudio  epidemiológico  en  población
europea  que  incluyó  520,000  participantes  encontró  que,  al
comparar  entre  el  tercil  más  bajo  versus  el  tercil más  alto,
los  niveles  más altos  de  vitamina  D  se asociaron  con un  49%
de  reducción  en el  riesgo  de  CHC,  efecto  protector  que  se
mantuvo  incluso  después  de  ajustar  el  análisis  multivariado
para  diversos  factores  como  biomarcadores  de  daño  hepá-
tico  preexistentes,  infección  por VHB o  VHC,  peso  corporal
o  consumo  de  tabaco.  La  vitamina  D  inhibe  la  progresión  del
CHC  al  regular  a la  baja  la expresión  de  la  histona  deaceti-
lasa  2  (HDAC2),  que  es una  enzima  implicada  en  la  génesis
tumoral93,94.

Café.  Existen  varios  estudios  de  tipo  observacional  que
han  demostrado  un  efecto  protector  del consumo  regular  de
café  en  cuanto  al desarrollo  de  CHC,  independientemente  de
la  etiología  que  condiciona  la enfermedad  hepática  crónica,
y  también  independientemente  de  si  el  café  se consume
en  presentación  descafeinada  o  con  contenido  habitual  de
cafeína;  en  general  el  efecto  protector  del  consumo  de café
se  ha  observado  con el  consumo  de  2 a 3 tazas  por  día.  Sin
embargo,  la calidad  de  esta  evidencia  es baja,  ya  que  la
mayoría  de  los  estudios  carecen  de  un  ajuste  apropiado  de
potenciales  factores  confusores,  por  lo que  se  requiere  de
evidencia  de  mayor  calidad  al  respecto,  aunque  las  guías
europeas  de  manejo  del  CHC  han  recomendado  formalmente
su  uso10,95-98.

Consumo  de fibra derivada  de  granos  enteros.  Muy pocos
estudios  han evaluado  el  impacto  de  la dieta  en el  riesgo
de  desarrollar  CHC.  Sin  embargo,  la  calidad  de la  dieta
puede  tener  impacto  al  modular  o  regular  condiciones  de
riesgo  involucradas  en  la  hepatocarcinogénesis,  tales como
las  enfermedades  metabólicas.  Se propone  que  el  consumo
de  fibra  de  granos  enteros  podría  reducir  el  riesgo  de enfer-
medades  metabólicas,  mejorar  la  integridad  de  la barrera
intestinal  y mejorar  la composición  de  la  microbiota  intes-
tinal.  Un  estudio  de  cohorte  publicado  en 2019, realizado
por  Yang  et  al.,  que  incluyó  125,455  participantes,  de los
cuales  141  pacientes  padecían  CHC,  con  un  promedio  de
seguimiento  de  24.2  años,  encontró  que  el  consumo  de  fibra
derivada  de  granos  enteros  se asoció  con  reducción  en el
riesgo  de desarrollar  CHC99-101.

Tendencias

12.  A  nivel  global  la  incidencia  de casos  de  CHC  ha  incre-

mentado  a lo largo  de los años; sin  embargo,  la  tasa  de

incidencia  ajustada  a  edad  ha disminuido.  La  incidencia  del

CHC  atribuido  al  VHB  ha disminuido,  pero  ha  aumentado  la

asociada  al  VHC y a  EHGNA,  mientras  que  la de  alcohol  ha

permanecido  relativamente  constante.

Totalmente  de acuerdo:  96%;  parcialmente  de  acuerdo:
4%.

A  nivel  global,  la  incidencia  de  casos  de  CHC  ha incre-
mentado  a  lo largo  de  los  años.  Se  ha documentado  que
entre  1990  y 2015  los  casos  nuevos  de  cáncer  hepático
se  incrementaron  en  un 75  a  114%,  reportándose  471,000
casos  en  1990  y 1,007,800  casos  en 2016.  En buena  parte
este  incremento  en  la incidencia  de  CHC  es debido  al

crecimiento  demográfico  y  al  envejecimiento  de la  pobla-
ción.  Sin  embargo,  la  tasa  de  incidencia  ajustada  a  edad  ha
disminuido,  siendo  de 9.3/100,000  en 2018  en comparación
con  10.8/100,000  en  2008. La  incidencia  de  CHC  atribuido  a
VHB  ha  disminuido  debido,  entre  otras  cosas,  a los  programas
de  vacunación  universal,  pero  ha aumentado  la  asociada  al
VHC  y a  EHGNA,  mientras  que  la de alcohol  ha permanecido
relativamente  constante.  Consecuentemente,  en Asia  se ha
visto  una  reducción  en  la incidencia  ajustada  a  edad,  mien-
tras  que  ha habido  un incremento  de la misma  en Occidente,
aunque  en  años  recientes  este  incremento  se ha desace-
lerado,  probablemente  resultado  del  tratamiento  para  el
VHC2,6,102,103.

13.  En  México  la incidencia  y mortalidad  del  CHC  van  en

aumento.

Totalmente  de  acuerdo:  92.3%;  parcialmente  de acuerdo:
7.7%.

En  México  en  el  año 2015  se  reportó  una  tasa  de  morta-
lidad  ajustada  a edad  de 5.2/100,000  frente  a 4.1/100,000
del  año 2000  y  a 4.7/100,000  del año  2006,  lo que  significó
un  incremento  del 14%  en el  lapso  de tiempo  evaluado.  En
México  el  CHC  representa  más  del 90%  de los  tumores  prima-
rios  hepáticos,  y se desarrolla  principalmente  en pacientes
con  cirrosis.  Las  causas  subyacentes  relacionadas  a  CHC  en
México  más  frecuentes  son VHC y  alcohol,  y según  una  pro-
yección  al  año  2050  realizada  por Méndez-Sánchez  et  al.104,
se  estima  que  el  CHC  continuará  en incremento,  siendo
la  tercera  causa  de  mortalidad  relacionada  a enfermedad
hepática  en  nuestro  país.

Un  estudio  reciente  realizado  por Cisneros-Garza  et  al.58,
que  analizó  las  características  de  pacientes  mexicanos  con
CHC,  reportó  predominio  en  el  sexo  masculino,  y en la
sexta  década  de la  vida, asociación  a enfermedad  hepá-
tica  preexistente  hasta  en  el  87%  de  los casos;  la  etiología
más  frecuente  fue  la  cirrosis  por alcohol,  seguida  de VHC
y  EHGNA.  Factores  que  pueden  explicar  un mal  pronóstico
en  población  mexicana  encontrados  en  este  estudio  fue-
ron  el  diagnóstico  en etapas  avanzadas  y  el  tratamiento  de
acuerdo  a  disponibilidad,  ya  que  las  guías  internacionales  se
siguieron  solo  en  el  45.3%  de los  casos,  impactando  en  la
supervivencia7,105.

II. Vigilancia y diagnóstico

Coordinadora:  Laura  Ladrón  de Guevara  Cetina.
Participantes:  Pedro  Arquímedes  López Hernández,  Leti-

cia  Bornstein  Quevedo,  Maria  Antonia  Morales  Ruiz, Erik
Kimura  Hayama,  German  Calderillo  Ruiz.

Vigilancia

14.  Pacientes  adultos  con  cirrosis  tienen  el  riesgo  más  alto

de  desarrollar  CHC  y  deben  ser  sometidos  a  programas  de

vigilancia.

Totalmente  de acuerdo:  96.15%;  parcialmente  de
acuerdo:  3.85%.

El  nivel  de riesgo  de desarrollo  de CHC  es el  factor  deter-
minante  para  incorporar  a  un  paciente  a un  programa  de
vigilancia,  tomando  en  cuenta  tanto  la  expectativa  de  vida,
la  capacidad  funcional,  la  voluntad  y las  habilidades  del
paciente  para  comprometerse  a  un programa  de  vigilancia
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y tratamiento.  El principal  factor  de  riesgo  reconocido  es
en  sí la  cirrosis,  que,  independientemente  de  la etiología,
se  encuentra  en el  80%  de  los  casos  de  CHC  en la socie-
dad  occidental.  Se  han  hecho  estudios  de  la incidencia  de
CHC  en  cirrosis,  y  se  considera  que  un incremento  de riesgo
mayor  al 1.5%  anual  es  el  riesgo  mínimo  para  que  se justi-
fique  una  estrategia  de  vigilancia.  Otra  postura  es que,  si
el  diagnóstico  contempla  que  el  paciente  tenga  una  super-
vivencia  mayor  de  100 días,  la  vigilancia  es una  estrategia
adecuada  para  el  diagnóstico  y  el  tratamiento  oportuno.

Como  fue  comentado  en el  apartado  anterior,  las  prin-
cipales  causas  a  nivel  global  de  la  cirrosis  son  las  que
determinan  la  epidemiología  de  este  tumor.  Así,  la  propor-
ción  de  CHC atribuible  al consumo  de  alcohol  varía  entre
el  20  y  el  25%  de  los casos  totales  y ha permanecido  esta-
ble  a  lo  largo  del  tiempo.  La cirrosis  secundaria  a  infección
viral  por  el  VHC  muestra  una  preponderancia  como  factor  de
riesgo  para  CHC  en Occidente,  y lo  contrario  ocurre  en  los
países  asiáticos.  En  Asia  y  en  África  la  información  sobre  la
edad  de  diagnóstico  de  CHC  y  el  estatus  viral  mostró  que  los
pacientes  con  CHC  asociado  a VHB  son  más  jóvenes  que  los
relacionados  con  CHC  asociado  a  VHC,  posiblemente  rela-
cionado  con  la transmisión  vertical  de  VHB en  esas  áreas.  En
otros  países,  la  edad  de  diagnóstico  de  CHC  relacionado  con
VHB  o  VHC  no  muestra  esta  diferencia  y se  relaciona  con que
la  transmisión  de  estas  infecciones  virales  es horizontal.

Es  importante  mencionar  que  existe  por lo  menos  un  20%
de  pacientes  adultos  que  desarrollan  CHC  sin tener  cirrosis;
entre  ellos  están  los infectados  por  VHB,  los  pacientes  con
fibrosis  avanzada  (F3  de  la clasificación  de  Metavir)  en  el
contexto  de  hepatitis  C  y  en  individuos  con EHGNA13,106-113.

Se  han  intentado  definir  modelos  de  predicción  del riesgo
de  CHC  para  una  aplicación  clínica,  pero  hasta  el  momento,
solo  el  modelo  que  desarrollaron  Ioannou  et  al.,  basado  en
cohortes  de  veteranos  y validado  para  predecir  el  desarrollo
de  CHC  durante  un  periodo  de  3  años  en  EHGNA,  alcohol
y hepatitis  C,  parece  tener  esta  utilidad.  Para  el  modelo
de  VHC  se analizó  una  muestra  de  48,151  pacientes  con
VHC,  mientras  que  para  EHGNA  y  alcohol  se identificaron
62,030  pacientes  con cirrosis.  Este  modelo  estratifica  a los
pacientes  en  riesgo  bajo,  riesgo  intermedio  y  riesgo  alto,  y
teóricamente  permite  dar  prioridad  a  aquellos  pacientes  con
un  riesgo  incrementado  y  se puede  usar  en la práctica  clínica
diaria  para  el  escrutinio  y la vigilancia  personalizada12,114-118.

15.  Aunque  el riesgo  de  desarrollar  CHC  después  de tra-

tamiento  de  hepatitis  C  con  antivirales  de acción  directa  y

respuesta  viral  sostenida  es  menor,  no  se  elimina,  por lo que

los  pacientes  con  fibrosis  avanzada  (F3/4)  deben  continuar

en  vigilancia.

Totalmente  de acuerdo:  100%.
Series  de casos  sugieren  que  existe  un riesgo  para  aque-

llas  personas  sin  cirrosis  y sin  fibrosis  avanzada,  que  es menor
al  1%  al  año.  El riesgo  se  incrementa  con el  desarrollo  de
cirrosis,  con  cifras entre  el  2 y el  8% al año.  Entre  los pacien-
tes  con  RVS  al  interferón,  el  riesgo  baja  pero  no  desaparece.
Con  el  tratamiento  actual  a base  de  los  AAD  también  existe
evidencia  de  una  disminución  del riesgo  de  desarrollo  de CHC
del  71%.  Sin  embargo,  en pacientes  con cirrosis,  el  riesgo
persiste  aun  después  de  10 años  de  RVS.  En  los  pacientes  con
fibrosis  en  puente  (F3  de  Metavir)  también  existe  el  riesgo  de
ser  mal  clasificados,  pues pocos  médicos  emplean  técnicas
para  establecer  el  grado  de  fibrosis,  como  la  elastografía,

además  de que  la transición  de F3  a  F4  (cirrosis)  no  puede
definirse  por completo  en  la  vigilancia  y  el  seguimiento  clí-
nico  habituales79,119.

16. La diabetes  mellitus  tipo  2,  la  obesidad  y la  EHGNA

son  factores  de  riesgo  importantes  para el desarrollo  de

CHC.  Se recomienda  someter  a vigilancia  a  individuos  con

fibrosis  avanzada  (F3/4).

Totalmente  de acuerdo:  96.30%;  incierto:  3.7%.
Como  ya  fue  comentado  en  el  apartado  anterior,  se ha

demostrado  que  la  diabetes  mellitus  como  factor  indepen-
diente  incrementa  el  riesgo  de desarrollo  de CHC  en  2 a
2.5  veces  comparada  con controles,  y  esta  asociación  fue
independiente  del uso  de alcohol  o de  la hepatitis  viral,
pero  pocos  estudios  controlaron  factores  como  obesidad  o
dieta.  En  cuanto  a  la  obesidad,  en  un  metaanálisis  donde
se  analizaron  10  estudios  de cohortes  (más  de 90  millo-
nes  persona-años)  y  en tres  estudios  de  casos  y controles
se encontró  una  asociación  positiva  entre  la obesidad  (IMC
≥  30  kg/m2) y  el  riesgo  de desarrollar  CHC  con incremento  en
el  riesgo  relativo  (RR)  de 1.4 a  4.1.  Con  relación  al  CHC  aso-
ciado  a  EHGNA,  este  se presenta  también  en  pacientes  sin
cirrosis,  y  es  importante  considerar  que  tanto  el CHC  como
la  EHGNA  comparten  factores  de riesgo,  como  la  diabetes
mellitus  tipo  2,  la obesidad  y  el  síndrome  metabólico.  Preci-
samente  estas  asociaciones  han  hecho  muy  difícil  establecer
a  la EHGNA  como  un factor  de riesgo  independiente.  Se  ha
encontrado  que  en  ausencia  de fibrosis  avanzada  (F1-F2)  el
riesgo  de presentar  CHC  es bajo  y  no se  recomienda  una
vigilancia  periódica,  mientras  que  en presencia  de  fibrosis
avanzada  (F3 y  F4)  el riesgo  incrementa,  por  lo que  la  vigi-
lancia  es necesaria  para  identificar  lesiones  tempranas  que
puedan  ser  tratables.  El riesgo  de  incidencia  de  CHC  en  la
cirrosis  por  EHGNA  varía  entre  el  1  y el  3%.  Un  estudio  en  el
sistema  de  salud  de Veteranos  en  Estados  Unidos  estimó  que
el  riesgo  en  pacientes  con  EHGNA  es  variable,  con  una  tasa
del  1.06%  anual,  pero  alcanzando  el  2.4% anual en  personas
de  origen  hispánico  que  tuvieran  cirrosis12,25,27,32,120.

17.  Es recomendable  que  para  la  vigilancia  se  utilice

ultrasonido,  ya  que  es  un método  no invasivo,  con  amplia

disponibilidad  y con buena  sensibilidad  y  especificidad  para

la  detección  de  nódulos  sospechosos.

Totalmente  de  acuerdo:  92.60%;  parcialmente  de
acuerdo:  3.7%;  parcialmente  en  desacuerdo:  3.7%.

El ultrasonido  (US)  es un método  de imagen  no invasivo  y
accesible  para  la  vigilancia  de  los  pacientes  con factores  de
riesgo  para  desarrollar  CHC,  por  lo que  es  el  estudio  de  elec-
ción  por  parte  de todas  las  guías  de las  diferentes  sociedades
médicas  internacionales,  como  la  Asociación  Americana  para
el  Estudio  de Enfermedades  del  Hígado,  la  Asociación  Euro-
pea  para  el  Estudio  del Hígado,  la  Asociación  Asia-Pacífico  y
la  guía  coreana9,10,121,122.

La  sensibilidad  del US para  la detección  de nódulos  sospe-
chosos  de  CHC  es dependiente  tanto  del  operador  como  de
las  características  del paciente.  En  centros  con  alto  volumen
y  experiencia  la  sensibilidad  alcanza  el  80%,  y  en  centros
convencionales  se considera una  sensibilidad  del 65%.  Sin
embargo,  esta  estrategia  es menos  efectiva  para  la  detec-
ción  de  CHC  en estadio  temprano,  con una  sensibilidad  del
63%.  Por  otro  lado,  en  términos  generales,  la  tomografía
axial  computarizada  (TAC) y la resonancia  magnética  nuclear
(RMN)  no  se recomiendan  de  manera  rutinaria  para  vigilan-
cia;  sin embargo,  estas  modalidades  pueden  ser de  utilidad
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en  pacientes  en  quienes  el  US  está limitado  por la  obesidad
u  otros  factores  técnicos  y por aquellos  con  un riesgo  muy
alto  de  desarrollar  CHC1,9,123-125.

Una  vez  evidenciada  alguna  alteración  mediante  el  US,
existen  algoritmos  definidos  a seguir,  y el  tamaño  del nódulo
detectado  determinará  la estrategia.  En  términos  genera-
les,  los  nódulos  con un diámetro  ≤  1 cm  es poco  probable
que  correspondan  a  CHC.  Nódulos  > 1 cm deben  ser  evalua-
dos  con  técnicas  de  imagen,  como  TAC o  RMN  contrastada
multifase,  que  confirmen  o  descarten  el  patrón  típico  de
captación  de  contraste  en la  fase  arterial  seguida  de un
lavado  del  contraste  durante  las  fases  posteriores.  En  nódu-
los  de  1-2  cm  las  características  típicas  de  imagen  dinámica
tienen  una  especificidad  y un  valor  predictivo  positivo  (VPP)
cercano  al  100%,  y una  sensibilidad  que  puede  alcanzar  el
71%9,10,126.

18.  La  sensibilidad  del  ultrasonido  para  detectar  car-

cinoma  hepatocelular  en  población  en riesgo  varía  del  60

al  80%.  La combinación  de  ultrasonido  y  nivel de  alfa-

fetoproteína  sérica  (AFP)  proporcionan  un  incremento  en

rendimiento  de  diagnóstico  de aproximadamente  un  10%

adicional.

Totalmente  de  acuerdo:  100%.
De  acuerdo  con  la  evidencia  derivada  de  revisiones  siste-

máticas,  las  guías  actuales  recomiendan  al US hepático  como
método  de  escrutinio  de  elección  con o  sin  determinación
de  AFP,  de manera semestral.  Se  estima  que  aproximada-
mente  el  20%  de  los  estudios  de  US son clasificados  como
inadecuados  y  que  es necesario  establecer  otras  estrategias
de  la  evaluación  y el  reporte,  particularmente  en  obesi-
dad,  EHGNA  y  cirrosis  por alcohol.  En  el  sistema  actual,
el  estudio  se considera  negativo  si no  existen  anormalida-
des  focales  o  solo  existen  lesiones  benignas  como  quistes.
Un  estudio  se considera  no  diagnóstico  si  hay  nódulos  que
miden  menos  de  10  mm,  y se considera  diagnóstico  si hay
lesiones  mayores  de  10  mm.  El diámetro  de  10  mm se ha
establecido  como  un  valor  discriminatorio,  ya  que  existen
pocas  posibilidades  de  que  un  nódulo  menor  a  este  tamaño
sea  maligno  y  el  paciente  debería  continuar  en vigilancia
habitual,  con  lo  que  se puede  hacer un seguimiento  ade-
cuado.  En  comparación,  cualquier  nódulo  mayor  de  10  mm
tiene  la  posibilidad  de  ser maligno,  y existe  un  riesgo  impor-
tante  de  retrasar  un diagnóstico  si  no  se  siguen  los  algoritmos
establecidos.  De  acuerdo  con  la  curva  de  característica  ope-
rativa  del  receptor  (ROC),  el  umbral  de  sensibilidad  es del
60% y el  de  especificidad  del 90%  para  estas  lesiones.  Cuando
la  AFP  es  mayor  de  20  ng/dl  y  en  sitios  con prevalencia  de
CHC  del  5%,  se  esperaría  un VPP  del  25%.  Se  considera  que
agregar  la  medición  de  AFP  a la  vigilancia  con US  incremen-
taría la  sensibilidad,  aunque  la  magnitud  de  este  incremento
no  se conoce  con  precisión.  Se  han  sugerido  varios  algorit-
mos  basados  en la  etiología  de  la  cirrosis  y  en  los  cambios
del  nivel  de  AFP  para  mejorar  la exactitud  del valor  de  la
estrategia  de  seguimiento.  Un  metaanálisis  que  incluyó  32
estudios  y en  el  que  se comparó  la  sensibilidad  del US con  y
sin  AFP  para  la  detección  de  CHC  en  pacientes  con  cirrosis,
el  US  detectó  CHC  con el  84%  de  sensibilidad  (IC 95%:  76%-
92%),  pero  para  el  CHC  en etapa  temprana  la  sensibilidad
baja  al  47%  (IC 95%:  33%-61%).  En  estudios  que  comparan
US  con  y  sin  AFP, el  US detectó  CHC  en  cualquier  estadio
con  un  nivel  de  sensibilidad  menor  que  la  combinación  de
US  +  AFP  (RR:  0.88,  IC  95%:  0.83-0.93).  Sin  embargo,  el  US

por  sí  solo  detectó  CHC  con  un  nivel  más  alto de  especifi-
cidad  que  el  US  +  AFP  (RR: 1.08,  IC  95%:  1.05-1.09).  El US
con  o  sin  AFP  detectó  los CHC  en  estadio  temprano  con  una
sensibilidad  del  63%  (IC 95%:  48%-75%)  y  con el  45%  de  espe-
cificidad  (IC 95%:  30%-62%),  respectivamente  (p  =  0.02).  Solo
4  estudios  evaluaron  la TAC o  la  RMN  como  método  de  escru-
tinio,  y detectaron  el  CHC  con  el  84%  de sensibilidad  (IC 95%:
70%-92%)127-131.

19. Se  recomienda  vigilancia  del CHC  con  ultrasonido

cada  6  meses.

Totalmente  de acuerdo:  88.89%;  incierto  3.7%;  parcial-
mente  en  desacuerdo:  7.4%.

Dos  características  han sido consideradas  en  la  elección
del  intervalo  ideal  de vigilancia  para  CHC:  el  ritmo  de  cre-
cimiento  tumoral  que  permita  su detección  por los  métodos
de  escrutinio  y  la  incidencia  del CHC  en  la población  en
riesgo.  Basándose  en  el  conocimiento  de la biología  del
tumor,  se  ha  establecido  que  el  tiempo  en que  un  nódulo
hepático  dobla su tamaño  es  de  6 meses  aproximadamente,
por  lo  que  representa  un intervalo  moderado,  ya  que  otras
estrategias,  como cada  3  meses,  no  se reflejaron  con  una
detección  mayor,  y cuando  se hace cada  12  meses  se detec-
taron  tumores  con menores  posibilidades  de tratamiento  y,
por  ende, supervivencia  menor.  Además,  en  los  estudios  de
coste-beneficio  mejora  tanto  la expectativa  como  la calidad
de  vida  con un  costo  razonable.  Es  de resaltarse  aquí  además
que  se recomienda  este esquema  de vigilancia  en  individuos
con  función  hepática  conservada,  esto  es  Child-Pugh  A/B,  ya
que,  independientemente  de las  características  del tumor,
una  disfunción  hepática  avanzada  (Child-Pugh  C)  no  podrá
ser  susceptible  a  alguna  intervención  terapéutica,  a  menos
que  el individuo  se encuentre  en alguna  lista  para  trasplante
hepático10,132-136.

Diagnóstico

20.  Al  encontrar  una  nodulación  sospechosa  mayor  a 1  cm

por  ultrasonido,  se recomienda  realizar  un  estudio  contras-

tado  multifase:  tomografía  o  resonancia  magnética  o con

contrataste  hepatoespecífico.

Totalmente  de acuerdo:  96.15%;  parcialmente  en desa-
cuerdo:  3.85%.

Una vez  que  se identifica  una  lesión  focal  en el  US,  la
TAC  o la  RMN  contrastada  multifase  son el  estándar  de  oro
para  la  caracterización  de nódulos  pequeños  en  hígados
cirróticos.  Actualmente  todas  las  guías  apoyan  la  TAC  y  la
RMN  dinámicas  como  modalidad  de  primera  línea  para  el
diagnóstico9,121,122,137,138.

La  TAC  realizada  con  medios  de  contraste  extracelula-
res  comercialmente  disponibles  permite  el  diagnóstico  de
CHC  basado  en  los cambios  fisiológicos  en el  flujo  sanguí-
neo  intralesional  que  acompañan  a la hepatocarcinogénesis,
que  se  evalúan  en  los estudios  multifásicos  con  adquisición
de imágenes  pre-contraste  y  dinámicamente  después  de  la
administración  del  medio  de contraste.  Por  lo general  el
medio  de  contraste  necesita  infundirse  a  una  velocidad  de
4-6  ml/s y  con  dosis  de 1.5  a  2 ml/kg  de  peso. Se  adquieren
tres  fases:  fase arterial  hepática  tardía,  fase  veno-portal
y  fase tardía.  La  fase  arterial  tardía  se caracteriza  por el
realce  completo  de la  arteria  hepática  y  sus ramas,  así
como  el  realce de  la vena  porta.  Esta  fase coincide  con  la
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perfusión  arterial  máxima  y el  realce  de  los tumores  hepáti-
cos,  y  es  fundamental  para  la  detección  y  la  caracterización
del  CHC  hipervascular.  La fase  venosa  portal coincide  con
el realce  parenquimatoso  máximo,  que  se caracteriza  por  el
realce  de  las  venas  hepáticas,  así como  de  las  venas  porta;  se
adquiere  aproximadamente  a los  60-80  s  después  de  la  inyec-
ción del  medio  de  contraste,  y  la  fase  tardía  se  adquiere  a
los  3-5  minutos;  estas  últimas  fases  son fundamentales  para
caracterizar  el  lavado  inmediato  y  la  presencia  de  la cápsula
tumoral139-141.

Aparte  del  papel  diagnóstico,  los  estudios  de  imagen
pueden  ayudar  a  identificar  varias  características  que  sir-
ven como  factores  pronósticos:  tumores  de  gran tamaño,
presencia  de  múltiples  nódulos,  hiperrealce  irregular  del
contorno  tumoral  en  la  fase arterial,  invasión  macrovascular
y, el más  importante,  la  presencia  de  invasión  microvascular.
La  invasión  microvascular  puede  predecirse  si se presen-
tan  contornos  irregulares  del tumor,  ausencia  o  cápsula
incompleta,  presencia  de  arterias  intratumorales,  creci-
miento  extranodular,  múltiples  nódulos  confluentes  y  el
realce  peritumoral  en la  fase  arterial.  Cuando  el  diagnóstico
se  establece  mediante  criterios  de  imagen  no  es necesaria
la  confirmación  de  la biopsia:  la información  adicional  que
proporciona  el  diagnóstico  histopatológico  no  es  relevante
en  el  entorno  convencional  porque  no  cambiará  el  manejo
del  paciente142-144.

En cuanto  a la  RMN,  los principales  hallazgos  que  sugie-
ren  CHC  son  similares  a  los observados  en  la  TAC,  por lo que
incluyen  el  comportamiento  de  la  lesión  con el  contraste
intravenoso:  hipervascularidad  en  fase arterial  y/o  arterio-
venosa  (portal  temprana),  y  lavado  en fase  venosa  tardía,
es  decir,  en  el  caso  de  RMN,  que  la  lesión  se observe
hipointensa  en  relación  al  resto  del  parénquima.  En  este
contexto,  el  desempeño  también  es similar  en cuanto  a
especificidad  (TAC  92%  vs  RMN  91%)  y a VPP  (TAC  8.1  vs
RMN  8.8),  aunque  con mejor  sensibilidad  y  valor  predictivo
negativo  (VPN)  para  la  RMN (TAC  66%/0.37  vs  RMN  82%/0.2,
respectivamente)126,139,145-149.

Sin  embargo,  a  diferencia  de  la  TAC,  la  evaluación  por
RMN  no solo  considera  el  comportamiento  de  la  lesión
con el  contraste  intravenoso,  sino  que  tiende  a  ser mul-
tiparamétrica.  Este  análisis  multisecuencial  arroja signos
adicionales  de  CHC  que  incluyen  la hiperintensidad  de la
lesión  en  secuencias  ponderadas  en T2, la presencia  de
cápsula/corona  en fase venosa,  la presencia  de  grasa  intra-
lesional  en  secuencias  fuera  de  fase  potenciadas  en T1,  y
de  manera  más  reciente  la restricción  de  la difusión  (en
imágenes  ponderadas  por difusión  [DWI,  por  sus  siglas  en
inglés])  y la  apariencia  hipointensa  con el  uso  de  contraste
hepatoespecífico150-156.

Finalmente,  la  tomografía  computada  por  emisión  de
positrones  con flúor-18  fluorodesoxiglucosa  (PET-TC  18F-
FDG)  no  ofrece  información  adicional  para  el  diagnóstico
precoz  del  CHC  debido  a  su baja  precisión  diagnóstica,  espe-
cialmente  en  los CHC  bien diferenciados.  Solo  tiene un  valor
potencial  en  la detección  de  enfermedad  metastásica  extra-
hepática  en  tumores  avanzados,  aunque  las  ventajas  son
escasas  debido  a  la alta  precisión  diagnóstica  de  la  TAC y de
la  RMN  en  este  entorno.  Actualmente,  el  valor  añadido  de
la  PET-TC  en  la evaluación  del CHC  necesita  ser confirmado
en  estudios  prospectivos  adicionales10.

21.  Si un  estudio  contrastado  realizado  por hallazgos

anormales  en  ultrasonido  de vigilancia  no  fue  concluyente,

se recomienda  realizar  otra  modalidad  de estudio  contras-

tado  multifase  (TAC,  RMN,  US  contrastados)

Totalmente  de acuerdo:  100%.
Durante  la  caracterización  de nódulos  en el  hígado  cirró-

tico,  casi todos los  CHC  y ciertos  nódulos  displásicos  de
alto  grado  muestran  una señal  hipointensa  durante  la  fase
hepatobiliar.  Por  tanto,  las  imágenes  durante  la fase hepa-
tobiliar  mejoran  la  detección  de  lesiones  precancerosas  y
de  aquellos  CHC  en estadio  temprano  que  todavía  tienden  a
presentar  características  de hipo  o  isovascularidad  durante
la  fase  arterial  tanto  tomográfica  como  por  RMN y  que,
en consecuencia,  son  un  desafío  diagnóstico.  Sin  embargo,
algunos  nódulos  displásicos  de  bajo  grado  y nódulos  de  rege-
neración  también  pueden  parecer  hipointensos  durante  la
fase  hepatobiliar.  Los  estudios  de seguimiento  longitudinal
de  nódulos  no  hipervasculares  que  aparecen  hipointensos
durante  la fase  hepatobiliar  han  demostrado  que  el  riesgo
de  que  se vuelvan  hipervasculares  durante  la  fase  arte-
rial  dentro de un  año después  del  hallazgo  aumenta  con  su
tamaño,  y  este  riesgo  se estima  en el  37.6%  para  los  nódu-
los  > 1 cm y  en  el  77%  si  miden  >  1.5  cm.  En  otro  estudio  de
nódulos  atípicos  <  2  cm,  el  uso de contraste  hepatoespecífico
mejoró  el  desempeño  diagnóstico  (sensibilidad,  especifici-
dad,  precisión  diagnóstica,  VPP  y VPN)  de la  RMN  multifásica
en  la caracterización  de  los mismos  (88.4-99.4%,  88-95%,
88-98.5%,  97-99% y  65-97.5%,  respectivamente).  Un  nódulo
hipervascular  en un  hígado  con cirrosis  que  mida  > 1 cm, sin
lavado  en la  fase portal  o venosa,  e hipointenso  durante  la
fase  hepatobiliar,  es altamente  sugestivo  de CHC  o  de  nódulo
displásico  de  alto grado.  Por  el  contrario,  la  alta  intensi-
dad  de la  señal  (mayor  que  la del  parénquima  adyacente)
durante  la  fase  hepatobiliar  es un fuerte  indicador  de  una
lesión  benigna149,157,158.

No  obstante,  es  aconsejable  proceder  con precaución:
si  bien las  imágenes  durante  la fase  hepatobiliar  mejoran
considerablemente  la sensibilidad  de detección  del  CHC
(aproximadamente  un 11%),  su  especificidad  sigue  siendo
limitada.  El signo  de  hipointensidad  observada  durante  la
fase  hepatobiliar  no  tiene  el  mismo  nivel  de  especificidad
que  el  lavado  portal  y/o  venoso  tardío  (3-5 minutos),  y por
ende  no  tiene  el  mismo  valor  diagnóstico.  Muchos  nódu-
los  de regeneración  y displásicos  de  bajo  grado  no  visibles
en  otras  secuencias  pueden  aparecer  como  nódulos  hipoin-
tensos  durante  la  fase hepatobiliar,  especialmente  si  miden
> 2 cm, para  los  cuales  se ha informado  que  la  especificidad
de  las  imágenes  de la  fase hepatobiliar  para  el  diagnóstico  de
CHC  alcanza  sólo  el  33%.  Cabe  recordar  que  cualquier  lesión
compuesta  por  células  carentes  del transportador  OATP1,  es
decir,  sin  hepatocitos,  también  son  hipointensos  en la  fase
hepatobiliar,  entre  ellos los colangiocarcinomas,  hepatoco-
langiocarcinomas  y  hemangiomas  hepáticos.  Por  tanto, el
análisis  detallado  de las  características  del nódulo  en otras
secuencias  de RMN  sigue  siendo  esencial  antes  de hacer  un
diagnóstico152,154,159.

Otro  de los  signos  ancilares  mediante  RMN  es la presen-
cia  de  restricción  de  la difusión  molecular  en las  lesiones
primarias  malignas.  La  DWI se ha  convertido  en una  parte
vital  de las  imágenes  hepáticas  debido  a  su alta  sensibili-
dad  para  detectar  lesiones  hepáticas  benignas  y  malignas.  La
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secuencia  de  difusión  se utiliza  para  calcular  el  coeficiente
de  difusión  aparente  (ADC,  por  sus  siglas  en  inglés)  de  cada
vóxel  en  la  imagen.  El  ADC  refleja la  movilidad  de  los pro-
tones  en  el  agua  y, por tanto,  proporciona  indirectamente
información  sobre  la  celularidad,  la  necrosis,  la  vasculari-
zación  y  la  fibrosis  de  los  tejidos.  Una de  las  principales
limitaciones  de  esta  técnica  es,  de  nuevo,  la  relativa  falta
de  especificidad,  y  existe  una  cierta  superposición  de  valores
de  ADC  entre  lesiones  malignas  y benignas.  Varios  estudios
que  investigaron  el  uso de  DWI  para  diagnosticar  el  CHC  han
mostrado  una  correlación  inversa  entre  el  valor  de  ADC  y  el
grado  de  CHC, con  un valor  de  ADC  más  bajo  en  los  CHC  de
alto  grado  pobremente  diferenciados  en  comparación  con
los  de  bajo  grado  bien diferenciados.  Sin  embargo,  el  uso de
DWI  aún  no se ha definido  claramente  en las  guías  interna-
cionales.  Esto  posiblemente  se deba  a la falta de  medidas  de
ADC  estandarizadas,  incluso  si  muchos  autores  se han  esfor-
zado  por  proporcionar  criterios  unificados  para  su  uso.  En
la  actualidad,  el  sistema  de  datos  e  informes  de  imágenes
hepáticas  (LI-RADS,  por  sus  siglas  en inglés)  es el  único  sis-
tema  de  clasificación  que  incluye  alta  intensidad  de señal
DWI  (o  difusión  restringida  en  mapas  ADC)  como  una  carac-
terística  auxiliar  centrada  en  el  diagnóstico  de  CHC126,160-163.

22.  Lo  más  recomendable  es caracterizar  la lesión  de

acuerdo  a  la clasificación  de  LI-RADS.

Totalmente  de  acuerdo:  96.15%;  parcialmente  en  desa-
cuerdo:  3.85%.

El Colegio  Americano  de  Radiología  propuso  un  sis-
tema  para  estandarizar  los informes  de  interpretación  y
la  recopilación  de datos  de  los  exámenes  de  US,  ultra-
sonido  contrastado  (CEUS,  por  sus  siglas  en inglés),  TAC
y  RMN  del  hígado  en pacientes  con  riesgo  de  CHC.  Este
sistema,  conocido  como  LI-RADS,  estratifica  las  lesiones
en  cinco  categorías  principales,  desde  lesiones  que  son
definitivamente  benignas  (LR  1) hasta  aquellas  que  son  defi-
nitivamente  CHC  (LR  5),  de  modo  que  los  médicos  puedan
evaluar  los beneficios  y los  riesgos  de  proceder  a  un trata-
miento  más  invasivo  o  simplemente  hacer  un  seguimiento
de  las  lesiones.  La evaluación  prospectiva  por RMN de nódu-
los  de  menos  de  2  cm,  detectados  por ecografía  durante
la vigilancia,  ha  demostrado  que  el  25%  de  las  lesiones
de  LR  2  y  el  69%  de  las  de  LR  3  fueron  CHC, y que  LR  4
tiene  una  especificidad  del 98.2%  para  un  diagnóstico  de
CHC.  Por  tanto,  distinguir  entre  LR 4 y LR  5  en los  nódulos
detectados  por ecografía  no  tiene  valor  clínico.  Las  dife-
rencias  de  los criterios  tradicionales  y el  sistema  LI-RADS
son  los  siguientes:  tradicionalmente  considera  como  crite-
rios  diagnósticos  el  realce  arterial,  el  lavado  venoso  y  la
hiperintensidad  en  T2,  con  valores  de  especificidad  >  95%,
pero  con  sensibilidad  baja  (45-65%)  en  lesiones  de  1-2  cm.
El  sistema  LI-RADS  considera  como  único criterio  principal
el  realce  en  la  fase  arterial,  pero  la  categoría  final  depende
del  tamaño  de  la  lesión (<  10  mm,  10-19  mm  y  > 20  mm),  así
como  de  la  presencia  de  uno  o  más  de  los  siguientes  tres
hallazgos:  lavado  venoso,  cápsula  o  corona,  y  crecimiento
de intervalo.  El  sistema  LI-RADS  también  considera  den-
tro  de  los signos  ancilares  el  comportamiento  de  la lesión
posterior  a  la  administración  de  agentes  de  contraste  hepa-
toespecíficos,  en  particular  el  ácido  gadoxético,  el  cual
ingresa  a  la  célula  a través  de  un  transportador  especí-
fico  (OATP1)  presente  en  hepatocitos  funcionales  normales

antes  de ser excretado  en  proporciones  aproximadamente
iguales  por  el  sistema  hepatobiliar  y los riñones.  La  princi-
pal  ventaja  del ácido  gadoxético  radica  en el  análisis  de  su
captación  por los  hepatocitos  durante  la  fase  tardía,  tam-
bién  denominada  fase  hepatobiliar,  que  generalmente  se
evalúa  20  minutos  después  de su administración.  Durante
esta  fase los hepatocitos  funcionales  captan  el  ácido gado-
xético  y aumentan  su  intensidad  de señal,  mientras  que
las  células  no  hepatocitos  y  aquellas  células  tumorales  no
lo  hacen,  y por  lo tanto  aparecen  hipointensos.  Varios
estudios  reportan  el  valor  agregado  del contraste  hepa-
toespecífico  en  una  mejor  detección  de metástasis  y  en
la  caracterización  de  lesiones  focales  benignas  y malignas
primarias126,145,155,164,165.

23.  El diagnóstico  histológico  es necesario  en  pacientes

no  cirróticos  con sospecha  de  carcinoma  hepatocelular,  o

bien  si los  estudios  de imagen  no  son concluyentes  para  el

diagnóstico.

Totalmente  de  acuerdo:  100%.
El  uso de  la biopsia  hepática  como  método  diagnóstico

de  elección  en CHC  ha sido  sustituido  por  estudios  de  ima-
gen  en pacientes  con cirrosis.  De hecho, en el  algoritmo
diagnóstico  de este  tumor  se recurre a  la  biopsia,  que
tiene  una  sensibilidad  y una  especificidad  de hasta  el  93
y  el  100%,  respectivamente,  cuando los  métodos  de ima-
gen  no son concluyentes  o hay  controversia.  En  individuos
con  hígado  sano  y  sospecha  de CHC  la  biopsia  es indispensa-
ble.  El  riesgo  de complicaciones,  como  la siembra  de  células
neoplásicas  y  sangrado,  así como  el  muestreo  inadecuado,
han  limitado  aún  más  el  uso  de  la  biopsia  hepática  en  el
diagnóstico  de CHC  en pacientes  con  hepatopatía  subya-
cente.

La  biopsia  hepática  es de  utilidad  en  otros  esce-
narios:  1) diagnóstico  diferencial;  2) ensayos  clínicos,  y
3)  estratificación  con fines  pronósticos.  Los  principales  diag-
nósticos  diferenciales  se  encuentran  entre  lesiones  benignas
de  pronóstico  indeterminado  (nódulo  displásico  de  alto
grado  y  CHC  incipiente).  En estos pacientes  es necesario
recurrir  a  marcadores  de inmunohistoquímica,  Glipican-3
(GPC3),  proteína  de choque  térmico  70  (HSP70)  y  gluta-
mina  sintetasa  (GS),  que  garantizan  una  sensibilidad  del
72%  y una  especificidad  del 100% para  el  diagnóstico.  Tam-
bién,  mediante  la  biopsia,  es  posible  diferenciar  CHC  de
otras  neoplasias  hepáticas  primarias  y metastásicas.  En  algu-
nos  casos la  morfología  poco  diferenciada  puede  dificultar
el  diagnóstico,  por lo que  es necesario  realizar  marcado-
res  de  diferenciación  hepatocelular.  Entre los principales
están  HepPar1,  Arginasa-1,  CD10,  pCEA,  GPC3  y  BSEP.  Se
ha  observado  un  uso  progresivamente  mayor  de la  biopsia
para  incluir  pacientes  en ensayos  clínicos.  Además  de con-
firmar  el  diagnóstico,  se  obtiene  información  con respecto  al
tipo  histológico,  el  grado,  la  invasión  vascular  microscópica,
el grado  de fibrosis,  el  tipo  morfo-molecular  y  la  expresión
fenotípica  de  marcadores  de impacto pronóstico,  tales  como
CK19  y  VETC.

La biopsia  líquida  implica  el análisis de los  componen-
tes  tumorales  que  se  liberan  en  el  torrente  sanguíneo.
Es  un  procedimiento  mínimamente  invasivo  que  disminuye
costos  y potenciales  complicaciones  de las  biopsias  de
tejido.  Además,  es un proceso  fácil  de repetir  durante  el
seguimiento  y  permite  un  monitoreo  de la  respuesta  al
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tratamiento  y  la carga  tumoral.  También  permite  la  iden-
tificación  de  clonas  emergentes  de  resistencia  a terapias
sistémicas.

Se  han  propuesto  algunos  marcadores,  que  incluyen
células  tumorales  circulantes  (CTCs),  DNA libre circulante,
mutaciones  somáticas,  RNA circulante  y  metilación  del  DNA.
Todos  estos  marcadores  pueden  ser una herramienta  que
podrá  servir  para  superar  la heterogeneidad  tumoral,  tanto  a
nivel  genómico  como  transcripcional.  Los  avances  del  campo
de  la  biopsia  líquida  tienen  un  futuro  prometedor  en  la
detección  temprana  del CHC,  con lo que  se avanza  el  pro-
nóstico  del  paciente  y aumenta  los  rangos  de  sobrevida  de
los  pacientes10,166,167.

24.  La  estadificación  con  fines  pronósticos  y  terapéuticos

incluye  características  del  tumor,  función  hepática  y estado

funcional  del  individuo

Totalmente  de acuerdo:  100%.
Clasificar  al  CHC  ha sido  controversial,  ya  que  este  tumor

existe  en  un contexto  de  daño  hepático.  La  clasificación  de la
clínica  de  Barcelona  (BCLC,  por sus  siglas  en inglés)  ha sido
apoyada  por  las  asociaciones  americana  y  europea  en sus
guías  de  práctica  clínica.  Esta  clasificación  define  5  subclases
pronósticas  y permite  la  asignación  de  tratamientos  específi-
cos  para  cada  estadio  de  la  enfermedad.  Cinco  tratamientos
pueden  extender  la  expectativa  de  vida  de  pacientes  con
CHC: la resección  quirúrgica,  el  trasplante  hepático,  tera-
pias  locorregionales  (ablación),  la  quimioembolización  y  la
terapia  sistémica.  Alrededor  del  40%  de  los  pacientes  en
estadios  tempranos  de  CHC  pueden  ser  elegibles  para  una
terapia  potencialmente  curativa  (resección,  trasplante  o
ablación)  que  puede  ofrecer  una  supervivencia  promedio
de 60  meses  en comparación  con la  supervivencia  histórica
de  36  meses.  Para  pacientes  con  enfermedad  avanzada,  la
terapia  locorregional  y la  terapia  sistémica  han  demostrado
mejoría  en  la  supervivencia  en  el  marco  de  ensayos  clínicos
controlados.  Pacientes  con  un  estado  intermedio  de  tumor
con  función  hepática  conservada  pueden  tener  un beneficio
de  supervivencia  con quimioembolización,  con una  super-
vivencia  promedio  de  26  meses.  Pacientes  con enfermedad
tumoral  avanzada  (estadio  C)  se  pueden  beneficiar  de  la
terapia  sistémica.

Hay que  considerar  que  esta  clasificación  fue  diseñada
precisamente  para  su uso  en estudios  clínicos  en  donde  la
mayoría  de  los  pacientes  que  participaron  estaban  en la cla-
sificación  Child-Pugh  A,  e incluye  aspectos  como  el  estado
de  la  enfermedad  hepática  subyacente,  el  funcionamiento
del  paciente  (Performance  Score)  y  las  características  del
tumor.  El  sistema  BCLC  utiliza  un  algoritmo  fácil  de usar
que  une  los  estadios  de  los  tumores  con posibilidades  de
tratamiento  y  fue  desarrollado  con  evidencia  de  estudios  clí-
nicos  controlados.  La  asignación  de  los  tratamientos  sigue
los  niveles  de  evidencia  definidos  por  el  Instituto  Nacio-
nal  de  Cáncer,  que se  basan en las  fortalezas  del  diseño
del  estudio  y  los  objetivos.  Se  han  diseñado  otros  sistemas
de  clasificación,  como  el  de  Hong-Kong,  el  del  Programa
Italiano  del  cáncer  (CLIP),  el  TNM  y el  Sistema  Integrado
Japonés  (JIS),  pero  ninguno  ha alcanzado  un  consenso
internacional,  ya  que  algunos  sistemas  no incluyen  asig-
nación  de  tratamiento  y  otros  son  solo  de  uso  en  países
orientales9,10,168-172.
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