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RESUMEN

Introduccion: El carcinoma hepatocelular representa un importante desafio de salud a nivel mundial y en Chile.
A pesar de una disminucion en la letalidad, otros indicadores como la mortalidad, incidencia y tasa de egresos
continban en aumento en el pais. Objetivo: Realizar una revision bibliografica de las intervenciones
internacionales en los diferentes niveles de prevencidn para carcinoma hepatocelular, con el propésito visualizar
estrategias de prevencion en Chile frente a la ausencia de una guia nacional que las sintetice. Resultado y
Discusién: La prevencién primaria se enfoca en evitar la cirrosis hepatica, principal factor de riesgo para el
carcinoma hepatocelular y la esteatosis hepatica no alcohdlica. Se destaca la importancia de educar a la poblacién
sobre consumo de alcohol, dieta, ejercicio e infecciones por virus de la hepatitis By C. Se recomienda el uso de
encuestas como el Alcohol Use Disorders Identification Test y legislacion para reducir el consumo de alcohol. Se
resalta la importancia de la vigilancia poblacional y la identificacion de poblaciones de riesgo. La pesquisa
temprana es crucial, el tamizaje se realiza con ecografia abdominal y el uso de alfafetoproteina es controversial.
Se recomienda el uso de tomografia computarizada o resonancia magnética para el diagnéstico. El tratamiento
depende del estadio, funcién hepatica y comorbilidades del paciente. Las opciones incluyen reseccion, trasplante,
ablacion y terapias sistémicas. Conclusion: Esta revision subraya la importancia de la educacion, el tamizaje y
el acceso a tratamientos adecuados para combatir el carcinoma hepatocelular y reducir su impacto en la salud
publica.
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INTRODUCCION METODOLOGIA

El cancer hepético es el tercer cancer con mayor Se realiz6 una revision bibliografica sobre CHC a
mortalidad a nivel mundial y séptimo a nivel nacional. nivel internacional en cada nivel de prevencion
Més del 90% de los canceres primarios de higado primario, secundario (incluye diagndéstico) y terciario,
corresponden a carcinoma hepatocelular (CHC), durante el afio 2022, utilizando términos MeSH, que
tumor de hepatocitos. Estos se desarrollan se complementd con literatura indexada y bases de
generalmente en contexto de cirrosis, cuyas datos (Tabla 1). Con respecto al tipo de publicacion,
etiologias principales (higado graso, consumo de no hay criterios de exclusion, pero se le dio
alcohol de riesgo y virus hepatotropos) son preferencia a metaanalisis, revisiones sistematicas y
prevenibles’2. Se han desarrollado politicas de reviews de menos de 10 afios.
prevencion de los factores de riesgo de CHC a nivel Se revisaron los titulos y resimenes de los
mundial, tales como cuestionarios para deteccién de articulos encontrados, se eliminaron aquellos que no
consumo de alcohol, vacunacion, estilo de vida mencionaban CHC o intervenciones, se eliminaron
saludable, entre otros. Pese a lo anterior, la los duplicados y se seleccionaron articulos para
mortalidad, incidencia y tasa de egresos siguen al lectura completa. Posteriormente, se realizd0 una
alza®*. En Chile, no existe una guia o consenso que seleccion final de articulos, y sus hallazgos se
describa estrategias para enfrentar el CHC, por lo que describen a continuacion.
surge la necesidad de realizar una revision
bibliografica de la evidencia disponible a nivel RESULTADO y DISCUSION
internacional sobre intervenciones de salud publica Prevencion primaria
para cada nivel de prevencion contra el CHC, con el Las medidas farmacolégicas que disminuyen el
objetivo de visualizar las estrategias vigentes para la riesgo de CHC son: estatinas (37%); metformina (7%)
prevencion del hepatocarcinoma. por cada afio de uso. Aumenta el riesgo con sulfonilurea
*Correspondencia: fdescalzir@udd.cl T
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Tabla 1. Estrategia de bisqueda

Literatura indexada no MeSH y bases de datos

internacionales

Literatura de MeSH

Nivel de Primaria Secundaria (incluye Terciaria Primaria Secundaria Terciaria
prevencion diagnéstico)
Plataforma/ OMS,The Lancet, American Annals of Palliative Pubmed Pubmed Pubmed
Institucién Scielo, Org. Mundial Association for Study
de of Liver Disease,
Gastroenterologia, Nature Reviews,
World Journal of Gastroenterology
Gastroenterology, and Hepatology,
American Clinical Liver
Association for the Disease, BioScience
Study of Liver Trends
Diseases, National
Institute on Alcohol
Abuse and
Alcoholism NIH
Términos de Libre: primary Libre: hepatocellular Libre: hepatocellular Blsqueda 1 Blsqueda 1 Busqueda 1:
blsqueda prevention, carcinoma, carcinoma, tertiary "Carcinoma,Hepatoc "Carcinoma,Hepatoc "Carcinoma,Hepat
hepatocellular ultrasound, alpha prevention, ellular'[Mesh]) AND ellular/prevention ocellular" [Mesh]
carcinoma, vaccines, fetoprotein, AFP, CT, treatment, therapy, "Primary and control"[Mesh]) AND "therapy" OR
hepatitis B virus, MRI, biomarkers, radiotherapy, Prevention"[Mesh] AND "Early Detection "diet therapy" OR
hepatitis C virus, diagnostic imaging, chemotherapy, Blsqueda 2 of Cancer"[Mesh]  "drug therapy" OR
hepatitis, fatty liver  imaging, diagnosis, immunotherapy, "Carcinoma,Hepatoc Busqueda ‘radiotherapy" OR
disease, WHO, OMS, palliative care, ellular'[Mesh] AND 2 "Carcinoma, "surgery" OR
NASH, MAFLD,  guidelines, coverage, transplant, surgery, "prevention and  Hepatocellular'[Mesh “transplantation”
alcoholism, alcohol, LI-RADS, 2022, oncology, Barcelona control"[Subheading] 1 AND "Early [Subheading]
alcoholic fatty liver actualizacion Clinic Liver Cancer, AND "Diet" [Mesh] Detection of
disease, liver tumor size, Busqueda 3 "Anti- Cancer"[Mesh])
cirrhosis, inmmuno classification Inflammatory Agents, Busqueda
prophylaxis, Non-Steroidal"[Mesh] 3: "Carcinoma,
gammaglobulin, AND Hepatocellular/classif
WHO, OMS, "Carcinoma,Hepatoc ication"[Mesh] OR
guidelines, ellular'[Mesh] AND "Carcinoma,Hepatoc
injectable drugas, iv "prevention and ellular/
drugs, coverage, control"[Subheading] diagnosis"[Mesh] OR
2022 Busqueda 4 "Carcinoma,
“Carcinoma,Hepatoc Hepatocellular/diagn
ellular"[Mesh] AND  ostic imaging"[Mesh]
"Adrenergic beta-
Antagonists"[Mesh]
AND "prevention and
control"[Subheading]
Filtros - Ultimos 10 afios, Ultimos 10 afios, Ultimos afios,
Humanos Metaanalisis, Revision, Revision
Revision, Revision sistematica,
sistemética Humanos
Articulos 23 4 1 67 113 302
encontrados
Revision de titulos, abstracts y eliminacién de duplicados
Articulos 23 4 1 4 23 11
seleccionados
Revision de texto completo
Articulos finales 23 4 1 2 11 7

e insulina, la dltima dosis-dependiente. Finalmente,
no se encontr6 asociacibn entre aspirina,
betabloqueadores y CHC®>8, Las limitaciones que
existen sobre estos estudios son la poca prescripcion
de medicamentos a pacientes en riesgo de CHC, y no
considerar el uso de otros farmacos e interacciones
farmacolégicas®’.

La dieta mediterranea es la principal recomen-
dacion para reducir el riesgo de CHCS. El café tiene
un efecto protector dosis dependiente tanto para CHC
como fibrosis y cirrosis®”8. Las vitaminas E y D, el
pescado alto en acidos grasos poliinsaturados
omega-3 y otras carnes blancas disminuyen el riesgo
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de CHC, a diferencia de las carnes rojas y bebidas
azucaradas que lo aumentan>"8, Hay estudios
contradictorios e insuficientes sobre vegetales, las
frutas y los lacteos®"2,

Dejar de fumar dentro del primer afio de
diagnostico de cancer hepatico se asocia a una
recurrencia reducida a mas de 50% en pacientes con
Virus de la Hepatitis B (VHB)®.

Prevencion de las principales etiologias del CHC
1. Cirrosis hepatica alcohdlica:

Para pesquisar el consumo riesgoso de alcohol,
existen dos cuestionarios internacionales: Car, Relax,
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Alone, Forget, Friends, Trouble (CRAFFT) y Alcohol
Use Disorders Identification Test (AUDIT). Ademas,
medidas que reducen el consumo de alcohol son:
aumento de la edad minima para consumir, reduccion
de disponibilidad, impuestos especificos, prohibicion
de consumo en la via pdublica, restriccion de
publicidad y campafias de etiquetado®®.

La literatura demuestra que, a partir del
diagnostico de cirrosis alcohdlica, se sospecha ante
el antecedente de consumo importante de alcohol y
la presencia de sintomas y/o signos clinicos. La
confirmacién diagnéstica se realiza mediante biopsia
hepética, la cual no se recomienda rutinariamente.
Otras alternativas son la elastografia, ultrasonografia
o biomarcadores hepaticos?.

El pilar fundamental del tratamiento, en cualquier
estadio, es la abstinencia precoz y completa de
alcohol. Se describe que intervenciones multidisci-
plinarias han demostrado mejores resultados en
abstinencia y recaida. Esto incluye: farmacos,
intervenciones psicosociales, intervenciones
familiares y grupales, y manejo nutricional adecuado,
este Ultimo para disminuir mortalidad e infecciones®*2,

2. Enfermedad por higado graso no alcohdlico

(EHGNA):

En cuanto a su prevencion, solo se describe
modificacion de factores de riesgo. La obesidad,
diabetes mellitus tipo 2, edad avanzada, sexo
masculino y ciertos polimorfismos genéticos estan
asociados con un mayor riesgo de CHC?*3. No se
recomienda la vigilancia del CHC en pacientes con
EHGNA no cirrético. El tamizaje de pacientes con
EHGNA cirrética, en cambio, es controversial'®,

El diagnéstico de EHGNA requiere evidencia de
esteatosis  hepatica, ausencia de consumo
significativo de alcohol, exclusion de otras causas y
ausencia de CHC coexistente. La ecografia es el
examen de primera linea, aunque también se puede
usar el sistema FibroScan, que es mas sensible que
el ultrasonido. La biopsia hepética es el gold estandar
para evaluar esteatosis, esteatohepatitis y fibrosis,
sin embargo, no se recomienda rutinariamente.
Todas las guias coinciden en que deben usarse
herramientas no invasivas para estratificar a los
pacientes. Las guias americana y asiatica no
proporcionan una secuencia preferida de pruebas. La
guia europea proporciona sugerencias para la
derivacién y una estrategia de seguimiento?*s,

El tratamiento no farmacoldgico esta enfocado en
el cambio de estilo de vida; modificar la dieta con una
reduccion de las calorias en un 25%, abstinencia de
alcohol4, ejercicio cuatro veces por semana, baja de
peso de 5-10%, y cirugia bariatrica en pacientes
seleccionados'®. Las terapias farmacoldgicas
recomendadas incluyen vitamina E, pioglitazona y
liraglutida. Las dos Ultimas se prefieren en pacientes
diabéticos®®.
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3. Infeccidn crénica por virus hepatitis B (VHB):

La principal intervencion es la vacuna contra el
VHB, que reduce el riesgo de CHC!*'Y. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda
vacunacion universal con 2 a 4 dosis. A nivel mundial,
la cobertura con 3 dosis es de 83% y 113 paises
tienen indicacion de vacuna al nacer'®20,

Las medidas generales de prevencion se dividen
en tres: a) personal de salud capacitado para
manipulacién y eliminacion segura de objetos
cortopunzantes; b) servicios integrales de reduccion
de dafios para los usuarios de drogas endovenosas;
y practicas sexuales seguras, con numero limitado de
parejas sexuales y c) uso de preservativos?:22,

Otra intervencion es el tamizaje de la sangre
donada con pruebas seroldgicas de antigeno de
superficie de VHB!?. Por otro lado, también se
recomienda el uso de inmunoglobulinas como
profilaxis en casos seleccionados??.

Se recomienda tamizaje con inmunoensayos 0O
test rapido en todos los adultos de paises con
seroprevalencia = a 2-5%, en poblaciones de riesgo,
en personas con sospecha clinica de infeccién viral
cronica de hepatitis y en donantes de sangre. El
diagndstico de infeccidn crénica por VHB se hace con
la presencia de HBsAg por méas de 6 meses?'.

Se recomienda el tratamiento de VHB crénico en
cirrGticos y no cirréticos mayores de 30 afios con
alanina aminotransferasa elevada persistentemente
y/o cargas virales altas (HBV DNA > 20.000 IU/mLf)?2,

Con respecto a los tratamientos disponibles,
estudios demuestran que los analogos de nucle6tidos
superan al interferon®, siendo estos no curativos,
pero disminuyendo el riesgo de CHC. La primera
linea recomendada por la OMS para personas
mayores de 12 afios son Tenofovir y Entecavir??,

4. Infeccidn por virus hepatitis C (VHC):

No existe vacunacion y las recomendaciones de
prevencion general son similares que en VHB®2, Se
recomienda tamizaje con inmunoensayos de
laboratorio o test de diagnostico rapido (RDT) a todos
los adultos en paises con seroprevalencia = 2-5%, en
poblaciones de riesgo y en personas con sospecha
clinica de infeccion viral cronica de hepatitis, ademas
de los donantes de sangre ya mencionados?2.

El diagnostico de infeccion cronica por VHC
incluye la deteccion de anticuerpos anti-VHC
confirmada con una prueba de ARN del VHC2,
Tiene como objetivo la cura de la infeccion crénica de
VHC, debe ofrecerse a todo paciente infectado con
VHC y estad asociado con reduccién de riesgo y
mortalidad por CHC?. Se recomienda el uso de
antivirales de accion directa (AAD) pangenotipicos
como Sofosbuvir y Velpatasvir?. A nivel mundial en
2019 sélo el 21% de las personas infectadas por VHC
estaban diagnosticadas y, de estos, cerca de 62%
habian sido tratados con AAD20,
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Prevencion secundaria

Actualmente la vigilancia recomendada para CHC
es una ecografia abdominal cada 6 meses, con o sin
alfafetoproteina (AFP)?*. La eficacia del tratamiento
del CHC depende del estadio al momento del
diagnéstico. Solo el 20-30% de los pacientes con
CHC son elegibles para una terapia curativa, lo que
esta estrechamente relacionado a la baja adherencia
a la vigilancia del CHC, siendo esta un 20% en
EEUU?, Esto dltimo se atribuye a factores como la
falta de indicacion médica, niveles subéptimos de
conocimiento de las pautas de vigilancia por parte de
los médicos, evolucion silenciosa de la cirrosis,
atencién de pacientes con cirrosis en atencion
primaria y no con especialistas, dificultad en el
proceso de toma de horas, y los costos de las
pruebas, entre otros?>?’.

La poblacion objetivo de vigilancia son los
pacientes con cirrosis Child Ay B, los pacientes Child
C candidatos a trasplantes, y los pacientes con VHB
sin cirrosis los requisitos?2°, A pesar de que el CHC
puede desarrollarse otros grupos de pacientes, el
riesgo se considera demasiado bajo para recomendar
la vigilancia de rutina?.

El biomarcador de cancer primario de higado que
més ha sido utilizado en todo el mundo es la AFP. La
evidencia que respalda su uso ha sido inconsistente,
y la mayoria de las pautas recientes de CHC no
recomiendan la AFP para vigilancia y diagnéstico de
CHC debido a su baja especificidad y sensibilidad.
Por otro lado, existen sociedades orientales de
hepatologia que si recomiendan el uso de AFP en
combinacion con des-y-carboxi protrombina (DCP) y
AFP-L3 para vigilancia en poblaciones y situaciones
especificas. Recientemente se estan investigando
nuevos biomarcadores, pero la investigacion aun es
incipiente y presenta resultados poco
concluyentes?8:20,

Actualmente, no existen datos suficientes para
respaldar la vigilancia basada en Tomografia
Computarizada (TC) o Resonancia Magnética (RM)
en todos los pacientes con cirrosis?®. La RM es
precisa para la deteccion del CHC, pero no es factible
dado su alto costo. La resonancia magnética
abreviada (AMRI) tiene alta sensibilidad vy
especificidad para la deteccion de CHC, y aunque la
sensibilidad disminuye en tumores con tamafio <2
cm, sigue siendo una alternativa potencial para la
deteccion de CHC en poblaciones de alto riesgo®..

En cuanto a la ecografia, su objetivo es la
deteccion de lesiones, no su caracterizacion. Al
realizar la ecografia, los resultados se dividen en 3
categorias: a) US-1 negativo (sin evidencia de CHC,
hallazgos benignos, repetir ecografia cada 6 meses),
b) US-2 subumbral (hallazgo masa <10 mm, repetir
ecografia cada 3 a 6 meses) y ¢) US-3 positivo (una
0 mas observaciones que justifican una
caracterizacion adicional o masa 210 mm)?8,
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Si en la ecografia de vigilancia se encuentra algin
hallazgo, existen dos opciones para continuar con el
estudio. La primera es segun el tamafio de la masa, y
la segunda, es independiente del tamario (Figura 1)%2.
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Figura 1. El algoritmo diagndstico del carcinoma hepatocelular en
las guias actuales®?.

Las imagenes diagndsticas que se utilizan son la
RM con contraste de acido gadoxético o contraste
extracelular, o la TC trifasica con contraste. Ninguna
de estas tres técnicas necesita analisis histologico
confirmatorio, quedando este reservado para alta
sospecha en pacientes con hallazgos, pero sin
cirrosis 0  cirrdticos con  imagenes  poco
determinantes®3-%°.

Prevencion terciaria

El tratamiento de los pacientes con CHC es
complejo, heterogéneo, multidisciplinario y esta en
constante cambio®?. Existen multiples sistemas de
etapificacion para CHC, pero el mas ampliamente
aceptado es la clasificacion Barcelona Clinic Liver
Cancer (BCLC), ya que ha probado ser efectiva y es
la Unica que asigna estrategias de tratamiento
especificas segun etapas basadas en el
prondstico3240-42,

1. Etapatemprana (BCLC etapa Oy etapa A):
Existen tres estrategias principales: reseccion,
trasplante y ablacion local®*#4. Para determinar qué
opcion elegir, primero se evalla si el tumor cumple
los requisitos para reseccion®?. En el caso de la
reseccién, esta puede ser abierta convencional,
laparoscoépica (LH) o roboética. Estudios recientes han
demostrado que la laparoscoOpica es mas segura que
la cirugia convencional e igualmente eficaz*. Si el
tumor no es resecable, se debe evaluar si el paciente
es candidato a trasplante®. En este caso, se debe
considerar la funcion hepatica del paciente, presencia
y extension de la hipertensién portal, estado funcional
y caracteristicas del tumor, ademdas de las normas
gubernamentales que rigen la disponibilidad y
asignacién de 6rganos®3. Para identificar individuos
que se benefician del trasplante hepético se
recomiendan los criterios de Milan (CM)*4,
Recientemente se ha propuesto una extension de los
CM, llamada Up To Seven Criteria, que permite que
mas pacientes (31% adicional) accedan a un
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trasplante hepatico potencialmente curativo. Si el
paciente no es candidato a cirugia ni trasplante, se
recomienda realizar ablacion local (la técnica mas
utilizada es la ablacién por radiofrecuencia)®>33, Otras
alternativas son: la inyecciéon percutanea de etanol,
ablaciéon por microondas, crioablacién, termoterapia
intersticial con laser y electroporacion irreversible®3,

Se ha descrito que el uso de inmunoterapia
adyuvante con células Cytokine-Induced Killer (CIK)
es beneficioso para etapas tempranas de CHC*.
Ademas, estudios recientes demostraron que el uso
de estatinas en adicién a la cirugia, reduce la
recurrencia post-quirdrgica en comparacion a cirugia
sin tratamiento con estatinas“.

2. Etapaintermedia (BCLC etapa B):

Se recomienda quimioembolizacion transarterial
(TACE) como primera linea de tratamiento en etapas
intermedias de CHC323341, Todas las diferentes
formas de TACE han mostrado una eficacia similar.
Sus limitaciones principales son su falta de
estandarizaciéon y que es operador-dependiente®.
Como alternativa también existe radioembolizacion
transarterial (TARE) con yttrium 90, sin embargo, su
uso es controversial®2. Ademas de estas terapias,
existe creciente interés por el uso de terapias
sistémicas (inhibidores de puntos de control
inmunitarios, inhibidores de tirosin kinasa y
anticuerpos monoclonales) en pacientes
seleccionados 3345,

3. Etapa avanzada (BCLC etapa C):

El uso de terapias sistémicas estd ampliamente
comprobado®*#¢, Durante afios se uso solo Soranefib,
luego se agregd Lenvatinib, y actualmente la primera
linea es la combinacion de Atezolizumab vy
Bevacizumab3®2334145,  Como segunda linea se
recomienda uso de Regorafenib, Cabozantinib y
Rumucirumab?3342,

4. Etapaterminal (BCLC etapa D):

Se recomiendan cuidados paliativos®’. Estos
incluyen tratamiento paliativo quirargico, radioterapia,
guimioterapia y terapia de manejo del dolor*’.

CONCLUSION

El carcinoma hepatocelular tiene alta morbimor-
talidad asociada y mas aln, en su mayoria es
prevenible, por lo que conocer las recomendaciones
y consensos internacionales sobre prevencién del
CHC es relevante tanto para la poblacion general
como para los profesionales de la salud que tomaran
un rol activo en evitar el desarrollo de esta
enfermedad.

La prevenciéon primaria del CHC se basa en la
prevencion de la cirrosis hepatica y por lo tanto
apunta a evitar sus distintas etiologias. La medida
estructural es la educacién poblacional sobre factores
de riesgo de patologias prevenibles.

Para el alcohol, la OMS recomienda el uso de

2023, Revista Confluencia, 6(2), 100-106

Prevencion del Carcinoma Hepatocelular

encuestas simples para pesquisar consumidores de
riesgo antes del desarrollo de cirrosis. Ademas,
medidas legales han demostrado disminuir el
consumo. Para la EHGNA el foco se concentra en la
promocion de cambios en el estilo de vida. Para el
VHC no existe vacuna, por lo que la prevencién
también se basa principalmente en educacion.

Para la prevencion del VHB la intervencion mas
relevante es la introduccion de la vacuna, pero
también tamizaje de sangre donada, profilaxis en
casos especificos. La OMS también propone tamizaje
universal en paises endémicos, poblaciones de
riesgo y en personas con sospecha clinica de
infeccion viral cronica de hepatitis.

Para la prevencién secundaria implica tamizaje
con ecografia abdominal en poblacién de riesgo. La
recomendacion de analisis de AFP es discutida. La
vigilancia poblacional sigue siendo baja, por diversos
factores, dentro de ellos la baja tasa de indicacion de
tamizaje por profesionales de la salud y el tiempo
entre diagndstico y estudio por especialistas. Asi, se
recalca la importancia de conocer la poblacién de
riesgo a quien tamizar, las indicaciones de estudio y
la relevancia de tomar un rol activo en el seguimiento
y derivacion de pacientes.

Dado que el pronéstico del CHC esta
principalmente dado por el estadio diagndstico, la
pesquisa temprana es clave. El método de
diagndstico recomendado es TC o RM, siendo la
ultima el gold standard.

Para el tratamiento del CHC, existen mudltiples
opciones, no obstante, la terapia ofrecida va a estar
determinada por el estadio al diagnéstico, funcion
hepatica, complicaciones asociadas y comorbilidades
del paciente. El primer paso es la etapificacién del
cancer, la guia mas utilizada es la BCLC ya que
determina conducta en base a etapa. Existen guias
internacionales con algoritmos de tratamiento, sin
embargo al incluir terapias complejas y caras no se
adaptan a las realidades de paises de menos
recursos. No obstante son lineamientos que marcan
el objetivo al cual orientarse al mejorar las propuestas
en salud.

La principal limitacién es la cuantia de bibliografia
no MeSH vy, en consecuencia, la dificultad de
reproducir las busquedas libres. Las blsquedas
MeSH sobre prevencién primaria se centraron en
factores de riesgo del CHC por lo que los resultados
de estas no siempre nos fueron (tiles ni suficientes
para confeccionar la investigacion. Asi, se decidi6
incorporar blUsquedas libres complementarias.
Ademas no se realizd ningln analisis estadistico, lo
gue deja un espacio para futuros metaanalisis.
También se propone comparar las recomendaciones
internacionales con las nacionales.
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