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RESUMEN
Introduccidn: el carcinoma hepatocelular cirrosis hepdica y en la mayor®m de los
representa un importante problema para la pacientes son detectados en etapas tard &s, el

salud, su principal factor de riesgo es la
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programa de vigilancia en estos pacientes
puede favorecer el diagnstico precoz.
Objetivo: determinar la estadificacicn de los
carcinomas hepatocelulares en el momento
de su diagn&tico y relacionarlo con la
permanencia en un programa de vigilancia.
Material y méodos: se realizGun estudio
descriptivo,  retrospectivo, de  corte
transversal, en 44 pacientes con diagnético
confirmado de carcinoma hepatocelular entre
2020-2023 en el CIMEQ. Las principales
variables del estudio fueron: etiolog & de la
cirrosis hepdica; forma de debut del
carcinoma hepatocelular, evaluacicn
prondstica segtUn Barcelona Clinic Liver
Cancer y permanencia en un programa de
medidas

vigilancia.  Se  emplearon

descriptivas de  resumen,  porciento,
desviacicn estandar y ji cuadrado.
Resultados: la etiolog B m& frecuente fue la

cirrosis v Tica en 22 pacientes (56 %). En 21

SUMMARY
Introduction:  hepatocellular  carcinoma

represents an important health problem. Its
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(47,7 %) la forma de debut del carcinoma
hepatocelular fue el hallazgo por ultrasonido,
seguido de las complicaciones de la cirrosis
(34,1 %); 16 pacientes (36,4 %) se
encontraron en estadio inicial (A) del BCLC,
seguido de los estadios intermedios (B) y
avanzados (C) y de los 26 pacientes (59,1 %)
que no estaban en un programa de vigilancia,
8 se encontraban en estadio By 12 en C, con
predominio del estadio avanzado, con
diferencia significativa entre los dos grupos
(p<0,01).

Conclusiones: el programa de vigilancia del
hepatocarcinoma en los pacientes cirr@icos
permite el diagn&tico temprano y puede

favorecer su prondstico.

Palabras clave: hepatocarcinoma; cirrosis

hepdica; programa de vigilancia.

main risk factor is liver cirrhosis and in most

patients it is detected in late stages. The
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surveillance program in these patients can
favor early diagnosis.

Objective: determine the staging of
hepatocellular carcinoma at the time of
diagnosis and relate it to permanence in a
surveillance program.

Material and methods: a descriptive,
retrospective, cross-sectional study was
carried out in 44 patients with a confirmed
diagnosis of hepatocellular carcinoma
between 2020 - 2023 in the CIMEQ. The
main variables of the study were: etiology of
liver cirrhosis; form of hepatocellular
carcinoma debut, prognostic evaluation
according to Barcelona Clinic Liver Cancer
and permanence in a surveillance program.
Descriptive  measures  of  summary,
percentage, standard deviation and Chi

square were used.

Recibido: 20/03/2024
Aceptado: 20/03/2024
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Results: the most common etiology was
viral cirrhosis in 22 patients (56 %). In 21
(47.7 %) the form of hepatocellular
carcinoma debut was the finding by
ultrasound, followed by the complications of
cirrhosis (34.1%); 16 patients (36.4%) were
found in the initial stage (A) of Barcelona
Clinic  Liver Cancer, followed by
intermediate (B) and advanced (C) stages
and of the 26 patients (59.1 %) who were not
in a surveillance program, 8 were in stage B
and 12 in C, with a predominance of
advanced stage, with a significant difference
between the two groups (p<0.01).
Conclusions: the hepatocellular carcinoma
surveillance program in cirrhotic patients
allows early diagnosis and can favor
prognosis.

Keywords: hepatocellular carcinoma; liver

cirrhosis; surveillance program.
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INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (HCC, por sus siglas en inglés) representa un importante problema
para la salud en todo el mundo. Se define como un tumor maligno primario de origen epitelial
que deriva del daifd hepdico cranico. Es una afeccidn maligna que se asocia generalmente a uno
o varios factores de riesgo: el principal factor de riesgo es la cirrosis hepdica (CH), presente
entre el 75 y el 86 % de los casos. El HCC se caracteriza por su elevada mortalidad, patrén
epidemiol@ico que se relaciona con la deteccicn de la enfermedad maligna en etapas muy
avanzadas.®?

La incidencia mundial de HCC es heterogénea debido a la variabilidad de los factores de riesgo
asociados. Constituye la tercera causa de prevalencia a nivel mundial, la sexta neoplasia maligna
m& frecuente y la tercera a cuarta causa de defuncicn por céacer en el mundo. ¢

Se estima que 30 al 35 % de los cirrd@icos puede desarrollar un HCC con un riesgo anual de 1 a
8 %. Entre las causas m& frecuentes asociadas al HCC se encuentran la infeccién por el virus de
la hepatitis B (VHB) en 54 % de los casos Yy la infeccicn por el virus de la hepatitis C (VHC) que
es la segunda causa m& frecuente en el mundo, con un riesgo de evolucicn a CH entre 15y 30 %
al alcanzar los 25 a 30 afps, y de 1 a 3 % de desarrollar HCC; adem& del consumo de alcohol.
(2,3,6-8)

Existe una tendencia creciente de la MASLD (esteatosis hepdica asociado a disfuncicn
metabdica, por sus siglas en inglés, metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease) con
fibrosis avanzada y entre 10 y 30 % progresan a CH con un riesgo de HCC de 1 a 2 % anual. ®?
Desde hace varios afps, la CH y otras enfermedades hepd&icas crénicas se encuentran entre las
primeras 10 causas de muerte en Cuba. Dentro de este grupo, el HCC es una complicacicn
frecuente, asociado a un diagndstico tard © y elevada tasa de mortalidad. El c&ncer constituye la
segunda causa de muerte después de las enfermedades cardiovasculares, con un patrén de

mortalidad comparable al de los pa §es desarrollados. V)
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Existe consenso de las sociedades cient ficas de hepatolog B, europeas y americanas, de realizar

ultrasonido y determinacicn de alfa-fetoprote ma (AFP) en sangre cada seis meses en todos los
pacientes con riesgo de desarrollar HCC, excepto a los pacientes con grado C de Child Pugh (CP)
que no son elegibles para trasplante hepéico y aquellos con afecciones com&bidas que limitan la
vida y no pueden beneficiarse del trasplante. 1213

El programa de vigilancia favorece el diagnéstico precoz o en estadios tempranos; permite
valorar opciones de tratamiento curativo, como el trasplante hepdico, la reseccicn quirdrgica y
las ablaciones percut&neas. En estadios avanzados, el prondtico es sombrb, con una
supervivencia media estimada menor de un afp. 1?14

Cuba cuenta con pocos estudios epidemiol&icos previos. Los escasos datos disponibles en la
literatura muestran que generalmente los pacientes son diagnosticados en estadios avanzados de
su enfermedad maligna, por lo que es de vital importancia el cumplimiento de un programa de
vigilancia del HCC. ®®

El objetivo del este trabajo es determinar la estadificacicn de los HCC en el momento de su

diagndtico y relacionarlo con la permanencia en un programa de vigilancia.

METODOS

Disefp
Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, de corte transversal en el Centro de
Investigaciones Mé&lico Quirtrgicas (CIMEQ) entre 2020-2023.

Sujetos
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Se estudid una serie de casos conformada por los enfermos con diagnéstico de pacientes

cirrd@icos con diagnético de HCC atendidos en la consulta de Hepatolog & entre los afbs 2020-
2023.
De 59 pacientes con sospecha diagnéstica de HCC, la muestra queddconstituida por 44 pacientes
que cumplieron los siguientes criterios de inclusian:
Criterios de inclusicn
1. Paciente con diagnGstico establecido mediante estudio histolGico o mediante los criterios
no invasivos para el diagnético de HCC en pacientes cirrdicos que presenten lesiones
hepdicas tumorales mayores de 1 cm: lesiécn mayor o igual de 1 cm detectada por
tomograf B axial computarizada multicorte contrastada en fase arterial y venosa, que
mostrohipervascularizacidn arterial y lavado en fase portal y portal tard &.
2. Edad mayor de 17 afs.
Criterios de exclusicn

1. Datos insuficientes en la historia cl mica.

Variables

Se incluyeron variables demogr&icas: edad, sexo, etiolog® de la cirrosis hepdica, forma de
debut del HCC, evaluacién prondtica segin clasificaciah BCLC y permanencia en un programa
de vigilancia.

Procedimientos y procesamiento

Se confeccion®una base de datos a partir de la revisicn de las historias cl micas provenientes del
archivo médico del CIMEQ. Para establecer el estadio del HCC se utiliz&la Estadificacidn del
Cécer Hepdico del Clmico de Barcelona (BCLC, del inglé Barcelona Clinic Liver Cancer).(6)

ElI BCLC se divide en 5 etapas, las cuales van asociadas a una estrategia de tratamiento espec fica
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para cada una; es un sistema que busca determinar el pron&tico del paciente, adem& de

recomendar algoritmos de tratamiento espec ficos basados en el estadio del HCC:
e FEtapa 0 (etapa muy temprana)
e FEtapa A (etapa inicial)
e FEtapa B (etapa media)
e Etapa C (etapa avanzada)

e Etapa D (etapa muy avanzada)

Se ingres&la informacidn en el programa paquete estad Btico para las ciencias sociales (SPSS,
por sus siglas en inglés) versicn 25.0.

Se utilizaron téenicas de estad Bticas descriptivas para el procesamiento de los datos. Para las
variables cualitativas se utilizaron la frecuencia absoluta y el porcentaje, mientras que para las
cuantitativas se utilizaron la media, la desviacicn esténdar o la mediana segtn la distribucién de
las variables. Se utiliz&la prueba de ji cuadrado para relacionar las variables paraméricas con

valor de significacicn de p<0,05. Los resultados se representaron en tablas y gr&icos.

Aspectos &icos
La investigacién fue aprobada por el Comité de Eica de las Investigaciones y el Consejo
Cientfico de la institucicn. Este trabajo se realizd bajo los principios establecidos en la

Declaracién de Helsinki. 47

RESULTADOS

De un total de 44 pacientes incluidos en el estudio, el 68,2 % correspondid®al sexo masculino. La

edad media fue 60,14 +- 12,16 afbs, mediana de 64 arps.
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En el 56 % (22 pacientes), la etiolog & por cirrosis v Tica (VHB, VHC) se asociGal HCC, con un

predominio del VHC en 19 (43,1 %) de los casos, seguido de la CH alcohdica en menor nUmero,
como se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Caracter sticas demogr&icas y etiolog & del carcinoma hepatocelular de los pacientes

estudiados
Variables n=44
Sexo
Femenino (n, %) 14 (31,8 %)
masculino (n, %) 30 (68,2 %)

Edad

Media (afps, =£DE* )/ mediana

60,14 +12,16/ 64

M nima / m&ima (afps) 22179
Etiolog B asociada a HCC
Cirrosis vrica (n, %) 22 (56 %)

e VHC (n, %)
e VHB (n, %)

19 (43,1 %)

3 (6,8 %)
Cirrosis por alcohol (n, %) 6 (13,6 %)
Cirrosis por MASLD (n, %) 6 (13,6 %)
Cirrosis criptogénica (n, %) 4 (9,1 %)
Cirrosis mixta (v ¥ica m& alcohol (n, %) 4 (9,1 %)
Cirrosis autoinmune (n, %) 1(2,3 %)
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S ndrome de Alagille (n, %) 1 (2,3 %)

Leyenda: HCC (carcinoma hepatocelular), DE (desviacicn estandar), VHC (virus de hepatitis C), VHB (virus de
hepatitis B), MASLD (esteatosis hepdica asociado a disfuncién metabdica)

En 21 (47,7 %) pacientes la forma de debut del HCC fue el hallazgo por ultrasonido, seguido de
las complicaciones de la cirrosis en 15 pacientes (34,1 %).

Tabla 2. Forma de debut del carcinoma hepatocelular en los pacientes estudiados

Forma de debut n %
Hallazgo por ultrasonido 21 | 47,7
Molestias abdominales 8 18,2

Complicaciones de la cirrosis

Ascitis 7 15,9
Encefalopat B hepd&ica 5 11,4
Hemorragia varicosa 3 6,8

En la serie, 16 pacientes (36,4 %) se encontraron en estadio A (estadio inicial) del BCLC,
seguido de los estadios intermedios y avanzados (B y C) del BCLC.

Tabla 3. Distribucién de los pacientes con HCC segtn clasificacicn BCLC

BCLC n %
A 16 36,4
B 15 341
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C 13 29,5

De los 18 (40,9 %) pacientes que se encontraban en un programa de vigilancia, predominaron los
estadios A y B, 10 (22,7 %) se encontraban en estadio A y 7 en estadio B del BCLC; de los 26
pacientes (59,1 %) que no estaban en un programa de vigilancia, 8 se encontraban en estadio B y
12 en estadio C, con predominio del estadio avanzado del BCLC, con diferencia significativa
entre los dos grupos (p<0,01).
Tabla 4. Relacidn de pacientes segtn clasificacicn del BCLC con el antecedente de su
permanencia en un programa de vigilancia en el momento del diagn&tico del carcinoma

hepatocelular

Permanencia en programa de
Estadio BCLC o .
vigilancia Total

(n=44) _

Si (n=18) No (n=26)
A 10 (22,7 %) 6 (13,6%) 16 (36,3 %)
B 7 (15,9 %) 8 (18,2 %) 15 (34,1 %)
C 1(2,2 %) 12 (27,3 %) 13 (29,5 %)
Total 18 (40,9 %) 26 (59,1 %) 44 (100 %)

p< 0,01
DISCUSION
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Existe una prevalencia creciente de HCC, asociado al envejecimiento de la poblacid; el elevado

nUmero de pacientes con hepatitis C, a pesar del uso de antivirales de accicn directa (AAD), el
aumento de la prevalencia de MAFLD, el aumento de casos de cirrosis por consumo de alcohol y
también por la hepatitis B (en pa §es con alta incidencia).®312)

Se plantea que la edad puede estar relacionada con las diferentes etiolog ks del HCC segtn
prevalencia por &eas geogrdicas; pudiera verse en personas m& jdvenes, por ejemplo, en
algunas zonas orientales con alta prevalencia de hepatitis B. En esta serie la edad m mima fue de
22 afbs en una paciente femenina con cirrosis de etiolog ® autoinmune, que debut® con una
cirrosis descompensada con HCC injertado.

El estudio BRIDGE, con 18 031 pacientes de 14 pa®es, encontrGuna mediana de 69 afbs en
Jap&, 62 arps en Estados Unidos y Europa, similar a la del presente estudio y 52 afbs en China,
posiblemente por su relacicn etiolGyica con la infeccidn crénica por VHB. 1820

La incidencia del HCC es superior en los hombres, como se aprecia en esta serie y puede llegar a
alcanzar una proporcicn cercana a 4:1 a favor de los hombres. Existe una mayor predisposicicn
de las personas del sexo masculino a estar vinculadas a otros factores de riesgo bien conocidos,
como la hepatitis crénica viral, el alcoholismo y el hébito de fumar. (82122

Estas diferencias se han puesto en relacién no solo con la epidemiolog & de los factores de riesgo,
sino tambié con un posible efecto tr&fico androgénico en los hombres. La testosterona es un
regulador positivo de los mecanismos del ciclo celular de los hepatocitos, que, a su vez, acelera la
hepatocarcinogénesis; por el contrario, el estradiol suprime los reguladores del ciclo celular por
lo tanto suprimir el desarrollo de céncer de h fado. @Y

El 85 al 95 % de los casos diagnosticados con HCC asientan sobre h gado cirrd@ico y cursa con
una incidencia de un 2 a 4,5 % por afp. %22 A nivel mundial, las principales etiolog &s de los
HCC en cirrosis son la infeccién por el virus C y el consumo de alcohol, aunque se observa un

incremento de la enfermedad hepdica grasa no alcohdica. ?>%)
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Las personas con VHC tienen un riesgo 20 a 30 veces superior para desarrollar HCC con respecto

a la poblacicn general. La tasa de HCC que estas presentan se estiman entre 1% y 3 % en 30
aros. (1,8,25)

Los resultados del presente trabajo coinciden con el estudio de cohorte prospectivo de la etiolog R
del HCC en Améica Latina, liderado por Fassio, 3 quien plantea que la etiolog & global m&
frecuente fue la v Tica asociada al VHC, seguida del consumo crénico de alcohol.

Cuba se considera entre las zonas de baja prevalencia para la infeccicn por el VHB por el
desarrollo del programa de vacunacid infantil. Estudios realizados en aFfbs anteriores reportan
que el 59,09 % de los pacientes padec &n de CH x VHC, alcohol y MASLD. @¥

Mar @ y otros, “® en un estudio colombiano con la mayor serie de casos reporta la CH endica
como primera causa de HCC seguido de la MASLD en 21,4 % de los pacientes, lo que reafirma a
esta etiolog ® como emergente. ?®

En relacicn con la forma de debut en esta serie predomind&el hallazgo por ultrasonido, que se
describe en los pacientes que permanecen asintom&icos 0 que se encuentran en un programa de
vigilancia de HCC. En un nUmero importante de casos, la sospecha de un HCC muchas veces se
establece en pacientes, que, con una CH compensada, desarrollan diferentes signos o s mtomas
como el dolor abdominal, la p&dida de peso, la saciedad temprana, la fiebre, la presencia de una
masa tumoral palpable, la ascitis, el Ttero o el sangrado digestivo, estos Utimos como
manifestaciones frecuentes asociadas a una descompensacién de la CH. ¢3.26.27)

Las complicaciones de la CH como ascitis, encefalopat® o sangrado por hipertensicn portal
cl micamente significativa se asocian a peor prondstico en pacientes en estadios intermedios y
avanzados del BCLC.(1318.23)

La asociacicn del HCC con la permanencia de estos pacientes en un programa de vigilancia es de

gran importancia; favorece su diagnético precoz, muchas veces en estadios clmicos
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asintomdicos con funcidn hepdica conservada, o0 como un hallazgo por ultrasonido y permite

clasificarlos en estadios tempranos segtn la estadificacicn del sistema BCLC. (12-1416)

El BCLC constituye el punto de referencia aceptado para la estructura de ensayos cl micos en
HCC y recomienda algoritmos de tratamiento espec ficos basados en el estadio del tumor,
adem& de favorecer la inclusicnh en un programa de vigilancia. En Espafa, por ejemplo,
aproximadamente el 50 % de los pacientes con HCC se identifican mediante el programa de
vigilancia de pacientes cirrdicos. ¢"

Sarasin y otros ® en un estudio de cohorte demostrGque la vigilancia aumentaba la longevidad
en alrededor de 3 meses, con una incidencia de HCC del 1,5 % al afp. El objetivo de la vigilancia
en HCC es detectar mayor nUmero de pacientes en estadios tempranos con acceso a terapias
curativas y reducir la mortalidad asociada. Un programa de vigilancia se considera eficaz si
proporciona un aumento de la longevidad de alrededor de 100 d®s (es decir, alrededor de 3
meses). ?°)

Numerosos estudios sugieren que menos del 30 % de los pacientes con cirrosis estan incluidos en
los programas de vigilancia de HCC. Se sospecha que solo 20 a 50 % de los pacientes cirr&icos
son atendidos por hepatdogos o gastroenterdogos, o estén incluidos en programas de deteccidn.
(12,13,30)

Fassio y otros @ en su estudio multicéntrico para el estudio del HCC en Améica Latina,
reportaron que un 52 % de los pacientes se encontraban en un programa de vigilancia. De ellos, el
69,6 % pertenec &n al estadio A del BCLC, mientras que el 41,9 % de los que no estaban en un
programa de vigilancia estaban en estadio B del BCLC. Esto represent® una diferencia
significativa entre ambos grupos (p<0,01). Los pacientes que estaban en el programa de
vigilancia presentaron un diénetro tumoral menor que permitiGoptar por tratamientos espec Ficos

con impacto en su supervivencia.
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También la adherencia del paciente y la disponibilidad de recursos pudieran constituir un factor

determinante. El valor general de los programas de vigilancia del HCC debe equilibrar los
beneficios de la vigilancia con los posibles dafs f Bicos, psicoldyicos y financieros, tanto para el
paciente o para el sistema de salud. 31430

En un estudio realizado en el afd 2011 por Castellanos y otros % se concluydque la frecuencia
de presentacicn de HCC en la poblacién cubana con CH resultGser elevada y el diagnético se
establecidpor lo regular en estadios donde las alternativas de tratamiento y curacicn fueron muy
limitadas. En el estudio global HCC BRIDGE (Bridge to Better Outcomes in HCC), el estadio
BCLC m& comtin en el momento del diagn&tico fue el C en m& del 50 % en Améica del
Norte, Europa, China y Sur Corea, relacionado con la no permanencia en un programa de
vigilancia. @9

En este estudio, existiGuna relacicn significativa entre el diagn&tico en estadio temprano del
HCC de los pacientes que se encontraban en un programa de vigilancia y los que no. M& del 50
% de ellos no se encontraban en programa de vigilancia para HCC, a pesar de tener un
diagndtico conocido de cirrosis. Por lo general, el diagndstico es tard D, en estadios avanzados
de la cirrosis. Esto destaca, una vez md, la necesidad de un diagndstico temprano que permita el
tratamiento y mejor & de la supervivencia de estos enfermos. 12132730

A pesar de las estrategias de vigilancia de HCC en pacientes de riesgo (cirrdicos), aln se estima
gque m& del 50 % de los casos con este tumor maligno primario del h gado son diagnosticados en
el mundo en estadios avanzados, donde la funcién hepdica casi siempre estamuy comprometida

0 existe una acelerada progresién tumoral. (627

Se asume que la insuficiencia hepdica asociada a la enfermedad de base influye de forma
determinante en el fallecimiento de estos pacientes; con el conocimiento de que la mayor & de los

pacientes se encontraban en estadios B y C, segtn la estadificacicn BCLC. (1327 Con estos datos
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se reafirman la necesidad y las ventajas de extender de manera protocolizada los programas de

vigilancia de HCC en pacientes cirrdicos en todo el pas.

CONCLUSIONES

Predominaron los pacientes en estadios intermedios y avanzados del BCLC que no ten®n el
antecedente de permanencia en un programa de vigilancia. La implementacién del programa de
vigilancia de HCC en pacientes con cirrosis hepdica permite el diagnstico en estadios

tempranos lo que puede favorecer su pronético.
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