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Editorial  comment  on  hepatocellular  carcinoma  in  the  noncirrhotic  liver:
Clinical  characteristics  and  results  in  Veracruz,  Mexico

El  carcinoma  hepatocelular  (CHC)  ha continuado  aumen-
tando  su  incidencia  y  es  actualmente  el  segundo  tumor  más
letal.  Su  principal  factor  de  riesgo  es  la  cirrosis,  y  a  nivel
mundial  la  mayor  parte  de  los  casos  se atribuyen  al  virus
de  hepatitis  B,  seguido  del virus  de  hepatitis  C,  pero  en el
mundo  occidental,  la  principal  causa  es  el  virus  de  hepatitis
C.  Sin  embargo,  la  epidemiología  del CHC  está cambiando  y
con  el  acceso  a  los  nuevos  antivirales  la  frecuencia  de CHC
por  virus  de  hepatitis  C  comenzará  a decrecer,  mientras  que
los  casos  por  enfermedad  por hígado  graso  no  alcohólico
(NAFLD)  seguirán  en  incremento1.  El tamizaje  y el  trata-
miento  de  los  pacientes  con  CHC  en  pacientes  con  cirrosis
están  definidos  en base  a  los  distintos  niveles  de  eviden-
cia  en  las  guías  de  práctica  clínica  a  nivel  internacional.  Sin
embargo,  hasta  el  20%  de  los  CHC  ocurren  en ausencia  de
cirrosis,  y el  manejo  no  está bien estipulado  en  ese  escena-
rio,  ya  que  el  algoritmo  del  Barcelona  Clinic  Liver  Cancer,
que  es  el  recomendado  por  las  guías europeas  y norteame-
ricanas,  está  diseñado  y  recomendado  para  pacientes  con
cirrosis.  En ausencia  de  cirrosis  la  recomendación  es  optar
por  el  tratamiento  quirúrgico  siempre  que  sea  posible  y  via-
ble,  pero  no  queda  claro  el  papel  que  guardan  los  factores
pronósticos  que  definen  los estadios  en  el  paciente  con  cirro-
sis  (i.e. carga  tumoral,  función  hepática,  estado  funcional).
En  el  presente  ejemplar  de  la Revista  Gastroenterología
de  México,  Martínez-Mier  et  al. reportan  las  características
clínicas  y  la  evolución  de  33  pacientes  con CHC  sin cirro-
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sis en  un  centro  en  México  e  intentan  identificar  factores
pronósticos2.

Este  estudio  es  muy  importante  ya que  no  hay publicacio-
nes  sobre  el  CHC  en ausencia  de  cirrosis  en  nuestro  país. En
consonancia  con  otros  estudios,  los  autores  reportaron  que
el  20%  de los CHC  en ese  centro  se  presentaron  en ausencia
de  cirrosis,  pero  no  contamos  con el  denominador  de  cada
una  de las  etiologías  para  estimar  qué  porcentaje  de CHC
se  presenten  en ausencia  de cirrosis  en  cada  una  de  ellas,
ya  que  se  estima  que  hablando  de NAFLD  este  porcentaje
puede  ser tan  alto  como  40-50%3.  Es particularmente  rele-
vante  que  la mitad  de los  casos  correspondieron  a mujeres,
ya  que  a nivel  mundial  el  CHC  es más  común  en  el  hom-
bre  tanto  en cirrosis  como  en  ausencia  de esta.  Este  es  un
fenómeno  interesante,  ya  que  distintos  estudios  en nues-
tro  país  en pacientes  con  cirrosis  también  han  identificado
una  proporción  similar  en  lo que  a  la distribución  por  sexos
se  refiere4---6.  Algunas  hipótesis  podrían  ser  una  exposición
diferencial  a  los  factores  de riesgo  para  desarrollo  de  CHC,
o  mayor  acceso  a los  servicios  de  salud  por  parte  de las
mujeres  (sesgo  de  referencia),  pero  es algo  que  necesita
estudiarse  a  fondo.

De  forma  relevante,  aunque  con  limitaciones  con  res-
pecto  a la  definición  operacional  de NAFLD  que  se  utilizó,  los
autores  demostraron  que  en el  64%  de los  casos  fue  hígado
graso  el  factor  de riesgo  asociado  al desarrollo  del CHC,  lo
cual  confirma  al  NAFLD  como  la  causa  más  común  de CHC  en
ausencia  de  cirrosis  también  en  nuestro  país7.  Esto  es muy
relevante  ya  que  México  se  perfila  como  uno  de los  países
con  mayor  prevalencia  de NAFLD.  Desafortunadamente  no
existen  indicaciones  claras  de cuándo  realizar  tamizaje  en
ausencia  de cirrosis,  siendo  la  excepción  los pacientes  con
virus  de la hepatitis  B,  y  hoy en día  no  hay  una  pauta  que  nos
permita  identificar  a  qué  pacientes  con NAFLD  se  les  debería
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hacer  tamizaje,  lo  que  se  traduce  en CHC  en estadios  más
avanzados  al momento  del  diagnóstico.  Existen dos  grandes
problemas  en  NAFLD,  uno  es que  es una  enfermedad  alta-
mente  prevalente  y  no  sería  costo-efectivo  realizar  tamizaje
a todos  los  pacientes,  y  el  otro  es  que  el  ultrasonido  tiene
un  rendimiento  inferior  en  pacientes  obesos.  De  los resulta-
dos  de  este  estudio podemos  concluir  que  sería  insuficiente
restringir  el  tamizaje  a  pacientes  con  fibrosis  avanzada,  ya
que  la  mayor  parte  de  los casos  se  presentó  en ausencia  de
fibrosis  avanzada.  Resolver  estos retos  implicaría  1) identi-
ficar  algún  biomarcador  o  puntaje  pronóstico  que  permita
determinar  qué  pacientes  tienen  riesgo  lo suficientemente
elevado  de  CHC  para  que  el  tamizaje  sea  costo  efectivo,
probablemente  incluyendo  variables  clínicas  y genéticas8 y
2)  explorar  otras  formas  de  tamizaje  más  sensibles  basadas
por  ejemplo  en  protocolos  abreviados  de  resonancia  magné-
tica  con  secuencias  sin  contraste9. Lamentablemente  como
en el estudio  no  se  incluyó  un grupo  control  no  se pudie-
ron  estudiar  factores  asociados  al desarrollo  de  CHC  sin
cirrosis.  Entre  los  factores  que  se han  descrito  en  otros  estu-
dios  están  el  NAFLD,  los  distintos  componentes  del  síndrome
metabólico,  el  consumo  de  alcohol,  el  sexo  masculino,  y el
FIB-410---12.

Aunque  el  artículo  aporta  información  muy  relevante
para  el estudio  del  CHC  en  nuestro  país,  existen  algunas
limitaciones  que  vale  la  pena comentar.  No  se incluyó  en  el
estudio  un  grupo  comparador  de  pacientes  con CHC  y  cirro-
sis  de  la  misma  etiología  que hubiera  permitido  saber  si  las
características  observadas  en  este  estudio  son propias  del
CHC  en  nuestro  país  en  general,  como  lo observado  en  torno
a  la  frecuencia  de  sexo  femenino,  o  si  estrictamente  refle-
jan  el  particular  caso del CHC  sin  cirrosis.  Otra limitante
es que  al  haber  incluido  pacientes  con  fibrosis  avanzada  se
abre  la  posibilidad  de  que  la  muestra  este  «contaminada»

con cirrosis.  Si  bien en  el  sentido  estricto  no  es  cirrosis,  la
fibrosis  avanzada  puede  formar  parte  de  la llamada  enfer-
medad  hepática  crónica  avanzada  compensada  (cACLD),  que
hace  referencia  a  que  hay  un  continuo  entre  el  paciente
precirrótico  y el  cirrótico  compensado,  y es una  línea  muy
tenue  la  que  los  separa,  ya  que  prácticamente  se  com-
portan  de  la  misma  forma  estos  estadios.  De ahí  que  las
guías  europeas  recomiendan  tamizaje  a  todo  paciente  con
F3,  y  la American  Gastroenterological  Association  particu-
larmente  recomienda  el  tamizaje  a  pacientes  con  NAFLD
y  fibrosis  avanzada13.  Además,  de  los  7 pacientes  que  no
tenían  biopsia  no  sabemos  si  por FIB-4 por  ejemplo,  tenían
fibrosis  avanzada;  de  la misma  forma  hasta  el 20%  de los
pacientes  tuvieron  índices  probables  de  fibrosis  avanzada,  y
no  sabemos  cuántos  de  esos  no  tuvieron  biopsia.

Aunque  la sobrevida  promedio  fue  similar  a  la  de otros
estudios,  y la que  presentaron  los  pacientes  sometidos  a
resección  resultó  ser superior  a la  de  otras  muestras,  pro-
bablemente  resultado  de  una  selección  muy conservadora
de  los  candidatos  a cirugía,  llama la atención  una  sobrevida
muy  pobre  en pacientes  que  recibieron  tratamiento  local,
incluso  muy  inferior  a la  que  vemos  en  pacientes  con cirrosis.
Lo  anterior  hace  pensar  que  el  tratamiento  local  se  reservó
para  pacientes  que  no  solo  no  eran  candidatos  a  tratamiento
quirúrgico  por  comorbilidades,  sino  que  tenían  factores  de
mal  pronóstico.  Sin  embargo,  no  se  describieron  las  carac-
terísticas  de  los pacientes  que  se sometieron  a  los  distintos

tratamientos,  con  lo cual  no  se  pueden  hacer  conclusiones.
En  relación  a los  factores  asociados  a  sobrevida,  los  resul-
tados  arrojados  en  el  modelo multivariado  de Cox deben
interpretarse  con  cautela,  sería  erróneo  considerar  que  no
existió  ningún  factor  asociado,  ya  que  la  mayor  parte  de
los  estudios  han  encontrado  asociaciones  entre  mortalidad
y  variables  como  la edad,  la  carga tumoral,  la  presencia
de  satelitosis,  o  las  dimensiones  de la  hepatectomía14---16.
Muy  probablemente  el  estudio  no  tiene  el  número  de  desen-
laces  ni  el  poder  suficiente  para  poder  incluir  un  análisis
multivariado.  Dicho  esto,  en  ausencia  de cirrosis  es poco
probable  que  los  marcadores  no  invasivos  de  fibrosis  jueguen
un  papel  importante  ya  que  el  pronóstico  estará  dado  más
por  la  carga  tumoral,  similar  a  lo que  vemos  en  pacientes
con cirrosis  compensada  en  ausencia  de hipertensión  por-
tal,  en  donde  no  hay  evento  competitivo  por parte  de la
disfunción  hepática,  y el  pronóstico  está dado  por  el  CHC
en  sí. Sin  embargo,  resulta  relevante  que en este  trabajo
la  carga  tumoral  no  tuvo  valor  pronóstico,  cosa distinta  a lo
reportado  en  otras  series7,12 en  donde  la  carga  tumoral  es  el
factor  pronóstico  más  relevante  en  ausencia  de disfunción
hepática.  Una  explicación  a  este  hallazgo  podría  ser lo limi-
tado  del tamaño de la  muestra  o  la  forma  en  que  los  autores
evaluaron  la  carga  tumoral,  ya  que  a  excepción  del tamaño
tumoral,  no  se  analizó  el  número y la  distribución  de  las
lesiones  como  variables  independientes,  sino  englobadas  en
los  sistemas  diseñados  para  pacientes  con  cirrosis  como  el
Okuda  y  el  CLIP16.

Finalmente,  existen  algunos  datos  que  necesitarían
mayor  descripción  para  poder interpretarlos  adecuada-
mente,  por  ejemplo,  no  se  especifica  si  los  pacientes  con
«trombo» tenían  un trombo  blando  o  trombo  tumoral;  tam-
poco  queda  claro  por  qué  en  pacientes  sin  cirrosis  la función
sintética  hepática  (i.e. ALBI)  estaba  comprometida;  por
último  no  se establecen  las  circunstancias  que  llevaron  al
diagnóstico  del  CHC,  es decir,  si  algunos  pacientes  estaban
bajo  tamizaje  (e.g.  los que  tenían  fibrosis  avanzada),  o  si
tuvieron  síntomas,  o  si  fue  un hallazgo  incidental,  lo  cual
irremediablemente  impacta  en  el  estadio  de presentación
inicial.

En  conclusión,  el estudio  de Martínez-Mier  et  al. refuerza
lo  importante  que  será  contar  con  herramientas  para
determinar  el  riesgo  individual  de desarrollar  CHC,  parti-
cularmente  para  pacientes  con NAFLD,  para  que el  tamizaje
pueda  ser  dirigido  y costo-efectivo,  ya  que  es  solo  a través
de  un  tamizaje  efectivo  que  se puede  incidir  en  la morbimor-
talidad  de estos  pacientes  al detectar  formas  tempranas  y
curables  de CHC.  En  cuanto  a  las  formas  de  tratamiento  para
el  CHC  sin  cirrosis,  el  estudio  confirma  que  se debe realizar
tratamiento  quirúrgico  siempre  que sea  posible,  reservando
los  tratamientos  regionales  para  casos  no  resecables.
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