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RESUMEN

El carcinoma hepatocelular (CHC) se encuentra en la quinta causa más común de malignidades a nivel mun-
dial y la tercera causa más común de muerte, representando 5.6% del total de las neoplasias. Cerca de 82%
de las aproximadamente 550,000 muertes relacionadas con el cáncer de hígado al año, ocurren en Asia.
En algunas regiones, la muerte asociada al CHC se coloca como la segunda después del cáncer pulmonar.
La incidencia y mortalidad del CHC están en constante aumento en los países de América como resultado
de cohortes infectadas por el virus de la hepatitis C y de acuerdo con estimaciones epidemiológicas, se es-
pera que continúe en aumento debido a la epidemia de obesidad en la región. Los cuidados clínicos y la
supervivencia de los pacientes con CHC han mejorado considerablemente durante las últimas dos décadas,
gracias a los avances en la estadificación de los pacientes, a un mejor entendimiento de la fisiopatología
de los mecanismos de la enfermedad y como resultado del desarrollo de nuevos procedimientos de diag-
nóstico, así como la introducción de nuevas terapias y estrategias de prevención.  A pesar de ello, el CHC
continúa como la tercera causa de muerte relacionada con las neoplasias en todo el mundo. Estas reco-
mendaciones de la ALEH sobre el tratamiento del CHC tienen el claro objetivo de apoyar a los médicos y
personal de la salud así como a los pacientes y otros individuos interesados que participan en el proceso
de toma de decisiones con el fin de lograr un manejo óptimo de estos pacientes.

Palabras clave. Cáncer hepático. Tratamiento. Epidemiología. Consenso.

Guías Clínicas para el
Manejo del Carcinoma Hepatocelular

METODOLOGÍA

Un comité científico formado por miembros de la Asociación Latinoamericana para el Estudio del Hígado
(ALEH) fue invitado para proponer el contenido del Consenso de Cáncer Hepatocelular basado en consensos
internacionales previos y en tópicos de interés regional. Una lista de miembros de los países participantes de
la ALEH fue seleccionada por el comité científico analizando su trayectoria e intereses temáticos. Cada exper-
to fue pareado con uno de los capítulos del Consenso de manera que un solo miembro fuera responsable del
desarrollo de la versión inicial del capítulo.

Cada autor recibió un manual con instrucciones y un objetivo preciso para el desarrollo del capítulo. Los au-
tores prepararon los manuscritos siguiendo un argumento lógico claro y conciso basado en la mejor evidencia
disponible y siendo exhaustivos para evitar la duplicidad de contenido. Las recomendaciones fueron evaluadas
siguiendo la clasificación de evidencia científica propuesta por otras sociedades científicas (Tabla 1).

Los borradores iniciales fueron enviados a otro miembro de la ALEH para su evaluación cegada. Los revi-
sores analizaron cada capítulo de forma cuidadosa evaluando la relevancia, exhaustividad y actualidad del
contenido y las referencias. Los revisores también analizaron las recomendaciones para confirmar la clasifi-
cación de la evidencia científica. Un grupo científico externo hizo una doble verificación de las referencias
provistas y proporcionó los servicios editoriales incluyendo la traducción de los capítulos al inglés o al espa-
ñol. Las versiones finales de los capítulos fueron puestas a disposición de los miembros de la ALEH para vali-
dación externa y comentarios.

INTRODUCCIÓN

El carcinoma hepatocelular (CHC) representa 5.6% de todos los cánceres, es el quinto cáncer más común
en el mundo y la tercera causa de muerte por cáncer.1 El 82% de las 550 000 muertes por cáncer de hígado
cada año se producen en Asia. En algunas regiones, las muertes relacionadas con CHC ocupan el segundo lu-
gar, y sólo las supera el cáncer de pulmón.1 En Latinoamérica se ha sugerido que esta neoplasia se ha incre-
mentado. Sin embargo, existe poca información al respecto. No obstante, de acuerdo con las prevalencias de
hepatitis C (y hepatitis B en algunas regiones), obesidad e ingesta de consumo de alcohol en nuestra región
es de esperarse que estas especulaciones respecto a su incremento sean ciertas.
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Tabla 1. Clasificación de la evidencia científica.

Clase de evidencia

• Clase 1. Condiciones para las que existe evidencia y/o acuerdo de que un procedimiento de evaluación diagnóstica o
tratamiento es benéfico, útil y efectivo.

• Clase 2. Condiciones para las que existe evidencia conflictiva y/o divergencia de opinión sobre la utilidad/eficacia de
una evaluación diagnóstica, procedimiento o tratamiento.
° Clase 2a.El peso de la evidencia/opinión está a favor de la utilidad/eficacia.
° Clase 2b.La utilidad/eficacia no está bien determinada por la evidencia/opinión.

• Clase 3.Condiciones para las que existe evidencia y/o acuerdo general de que la evaluación, procedimiento o trata-
miento no es útil/efectiva y en algunos casos puede ser dañina.

Nivel de evidencia

• Nivel A.Datos derivados de múltiples ensayos clínicos aleatorizados o meta-análisis.
• Nivel B.Datos derivados de un ensayo clínico aleatorizado o de varios estudios no aleatorizados.
• Nivel C.Consenso de opinión de expertos, estudios de caso, estándar de tratamiento.
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EPIDEMIOLOGÍA

La prevalencia de CHC varía según la región
geográfica. La incidencia es más alta (20 por cada
100,000 personas) en zonas donde el virus de la
hepatitis B (VHB) es endémico, como en el África
Subsahariana y Asia del Este. Los países mediterrá-
neos, como Italia, España y Grecia, tienen tasas de
incidencia intermedia (10 a 20 por cada 100 000 per-
sonas), mientras que América del Norte y del Sur
tienen una incidencia relativamente baja (< 5 por
cada 100 000 personas). La distribución por edades
de los casos de CHC depende en gran medida del tipo
dominante de hepatitis viral y la edad en que fue
adquirida. En las regiones de alta incidencia de VHB,
la infección ocurre al nacimiento y el diagnóstico de
CHC se establece 10 años antes que en las regiones
donde el VHB es menos frecuente, como América
del Norte o Europa, donde el agente etiológico
predominante es el virus de la hepatitis C (VHC),
que se adquiere más tarde. El CHC es más frecuente
en los varones que en las mujeres; el VHB, el VHC y
el consumo de alcohol son más frecuentes y quizá
más carcinógenos en los varones. En 80 a 90% de los
casos, el CHC surge junto con la cirrosis.2

CHC en América Latina

La información sobre prevalencia, incidencia y
factores de riesgo para el CHC en América Latina es
escasa. No hay fuentes confiables sobre la prevalen-
cia e incidencia de CHC, pero se puede obtener una
aproximación a partir de las tasas de mortalidad
por causa específica, que en México fue de 4.1 por
100,000 en el año 2,000 y aumentó a 4.7 por 100,000
en el año 2006.3 Un estudio prospectivo reciente
analizó aspectos epidemiológicos del CHC en los paí-
ses de América Latina.4 Se incluyó un total de 240
pacientes con CHC de nueve países, cuya edad pro-
medio fue de 64 años, 72.5% de ellos varones y
85.4% tenía cirrosis subyacente. El factor etiológico
de enfermedad hepática crónica predominante fue el
VHC en 30.8% de los casos, mientras que el alcohol
lo fue en 20.4%, la cirrosis criptogénica en 14.6%,
el VHB en 10.8% y el VHC más alcohol en 5.8% (Tabla 2).
Estos resultados contrastan con un estudio retros-
pectivo realizado en Argentina,5 donde las principa-
les causas fueron el alcoholismo crónico en 41.6% de
los casos, VHC en 40.5%, VHB en 13.4% y la cirro-
sis criptogénica en 9.2% de los pacientes. En Brasil,6

215 pacientes con diagnóstico de CHC presentaron
una edad promedio de 57.3 (± 14.1) años, y 76.2%
correspondió a varones. La etiología más frecuente

de la enfermedad hepática crónica fue la infección
por VHC y VHB en 43 y 23% de los pacientes, res-
pectivamente. El abuso de alcohol solo o combinado
con otros agentes etiológicos se identificó en 32% de
los pacientes. La esquistosomiasis se encontró en
9% de los pacientes. Se requieren estudios adiciona-
les para identificar de manera precisa la incidencia,
prevalencia, mortalidad y factores de riesgo en Amé-
rica Latina.

Etiología y factores de riesgo

La etiología del CHC varía de acuerdo con la ubi-
cación geográfica. En los países donde el CHC es en-
démico (África Subsahariana, Asia y Alaska), la
causa más común es la infección por el VHB, pero en
los países de bajo riesgo la causa que se reconoce
más a menudo es la cirrosis secundaria a la infec-
ción viral crónica o el consumo de alcohol.7

Cirrosis

La cirrosis es un factor de riesgo clínico e histo-
patológico importante para el desarrollo de CHC con
prescindencia de su causa específica. Un tercio de
los pacientes cirróticos desarrollará CHC a lo largo
de su vida.8 En los estudios de seguimiento a largo
plazo de los pacientes con cirrosis, 1 a 8% desarrolla
CHC cada año (2% de los pacientes cirróticos infec-
tados por el VHB y 3 a 8% de los pacientes cirróti-
cos infectados por el VHC). En el estudio
latinoamericano sobre CHC, en 85% de los casos los
pacientes tenían cirrosis subyacente, mientras que

Tabla 2. Etiología de la enfermedad hepática crónica en
240 pacientes con diagnóstico de CHC.

Etiología n Porcentaje

VHC 74 30.8
Alcohol 49 20.4
Criptogénica 35 14.6
VHB 26 10.8
VHC + alcohol 14 5.8
Otras 14 5.8
EHNA 11 4.6
VHB + alcohol 4 1.7
HAI 4 1.7
Hemocromatosis 4 1.7
VHC + VHB 2 0.8
CBP 2 0.8
VHC + VHB + alcohol 1 0.4

CHC: carcinoma hepatocelular. VHC: virus de la hepatitis C. VHB: virus de
la hepatitis B. EHNA: esteatohepatitis no alcohólica. HAI: hepatitis autoin-
munitaria. CBP: cirrosis biliar primaria.
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en el estudio de la Argentina estuvo presente en 93%
de los casos.4

Las causas de la cirrosis incluyen la hepatitis vi-
ral crónica, alcohol, enfermedades metabólicas here-
ditarias como hemocromatosis o deficiencia de
antitripsina α-1 y la enfermedad del hígado graso no
alcohólico. En un estudio realizado en México en 1
486 pacientes, los principales factores de riesgo para
cirrosis fueron el consumo de alcohol (39.5%), VHC
(36.6%), desconocido (10.4%), la causa biliar prima-
ria (CBP) (5.7%) y el VHB (5.0%).8

Hepatitis B

La infección crónica por el VHB es un factor de
riesgo bien establecido para desarrollar CHC. En
Estados Unidos, hasta 25% de los pacientes con
CHC es VHB positivo.9 Otros factores relacionados
con el VHB son la alta carga viral10 y el genotipo
C,11 que son predictores independientes del desarrollo
de CHC. El género es un factor importante en estos
pacientes, ya que existe una asociación entre los
niveles altos de testosterona y el desarrollo de CHC
en tumores tempranos.7

Hepatitis C

La infección por el VHC se reconoce como un fac-
tor de riesgo significativo para el desarrollo de CHC;
de 6 a 75% de los casos de CHC son positivos para
anticuerpos del VHC.12,13 Algunos estudios identifi-
can al genotipo 1b como de alto riesgo para el desa-
rrollo de CHC.14 Diversos estudios evidencian una
relación directa entre la incidencia de CHC y etapas
avanzadas de fibrosis hepática en la hepatitis cróni-
ca.15 Debido a un proceso inflamatorio inespecífico
relacionado con el VHC que induce la proliferación
de hepatocitos vinculada al aumento en los valores de
aminotransferasa de alanina, los pacientes con pro-
liferación y alta actividad inflamatoria son más
propensos a la progresión de CHC.16

Aflatoxina

La aflatoxina es producida por los agentes Asper-
gillus flavus y A. parasiticus, que crecen en los ali-
mentos como los cacahuates y causan alteraciones
en el ADN de los hepatocitos.7 Es un cofactor im-
portante para el desarrollo de CHC en algunas par-
tes de África y Asia. Hay una fuerte correlación
entre la ingesta dietética de la aflatoxina B1, muta-
ciones de TP53 y la incidencia de CHC, en particular
en los individuos infectados por el VHB.12

Hemocromatosis hereditaria

La hemocromatosis hereditaria es un factor de
riesgo significativo para el desarrollo de CHC. Su
presencia se relaciona con un riesgo aumentado 200
veces para el desarrollo de CHC.12 La toxicidad del
hierro en el hígado se produce por formación de ra-
dicales libres, peroxidación de lípidos en los órga-
nos, y causa muerte celular con fibrosis y cirrosis.6

Enfermedad de Wilson

La enfermedad de Wilson es una enfermedad here-
ditaria con mutaciones en el gen ATP7B y alteración
en la circulación del cobre en el plasma y su excre-
ción biliar. El cobre libre en exceso puede provocar
lesiones citoplásmicas, cirrosis y CHC.12

Hígado graso no alcohólico (HGNA)

La enfermedad por HGNA  afecta de 10 a 24% de
la población total en varios países.17 La prevalencia
aumenta en los grupos de alto riesgo, y así llega a
ser de 70-86% en los pacientes con obesidad, diabetes
o ambas.18 Se estima que la esteatohepatitis no alco-
hólica (EHNA) ocurre en 10% de los pacientes con
enfermedad por hígado graso no alcohólico. La
EHNA se ha planteado como una posible causa de
cirrosis criptogénica (CC).7 Los pacientes con CC
también pueden desarrollar CHC.

RECOMENDACIONES

1. Las agencias de salud gubernamentales deben proponer políticas de prevención de la trans-
misión del VHC/VHB, así como fomentar estilos de vida apropiados para prevenir la obesidad
y el alcoholismo (Clase 1, Nivel A), y establecer medidas para controlar enfermedades meta-
bólicas como la obesidad y la diabetes (Clase 3, Nivel B).
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PREVENCIÓN

La prevención del carcinoma hepatocelular (CHC)
puede clasificarse como a) primaria, que implica la
prevención del desarrollo y progresión de las enfer-
medades del hígado; b) secundaria, que significa la
prevención de afecciones premalignas como la cirro-
sis, y c) terciaria, que se dirige a prevenir la reapari-
ción del CHC después del tratamiento curativo.

La prevención del CHC requiere la identificación
de los factores de riesgo, los mecanismos implicados
en la carcinogénesis hepatocelular y los agentes con
potencial terapéutico (quimioprevención). Como regla
general, los pacientes con enfermedades del hígado
que progresan a cirrosis presentan un riesgo mayor
de desarrollar CHC, por lo que es de suma importan-
cia prevenir o tratar estas enfermedades para modifi-
car la incidencia del CHC. El tratamiento efectivo de
las enfermedades crónicas del hígado (ECH) puede de-
tener su progresión y prevenir el desarrollo de cirro-
sis. La prevención del CHC se puede lograr a través
de medidas preventivas generales aplicables a la ma-
yoría de las ECH o por medio de un tratamiento espe-
cífico de la enfermedad primaria del hígado.

Prevención primaria

La acción más importante para evitar el CHC es pre-
venir la incidencia de hepatitis B o hepatitis C.19 La in-
fección por EL VHB se puede evitar a través de la
vacunación contra el mismo en lactantes y adultos
sexualmente activos.20,21 La prevención de la transmi-
sión del VHC y el VHB en los centros médicos puede lo-
grarse mediante pruebas de detección en los productos
de la sangre para transfusión, uso de agujas desecha-
bles, jeringas o cualquier otro dispositivo que pueda
contaminarse con sangre o suero, limpieza y esteriliza-
ción adecuada de los equipos endoscópicos, uso de guan-
tes para manejar heridas y productos sanguíneos,
evitar el uso múltiple de viales inyectables y tomar las
precauciones generales para prevenir la transmisión de
los pacientes con viremia a los profesionales de la sa-
lud.19,22 La prevención de infecciones por hepatitis en
usuarios de drogas ilegales puede conseguirse con la im-
plementación de programas educativos y programas que
faciliten el acceso a jeringas desechables nuevas.

Prevención secundaria

Tratamiento de la hepatitis B crónica

Un factor de riesgo independiente para el desarro-
llo de CHC es la carga viral del VHB.23 El tratamien-

to basado en el interferón (IFN) reduce el riesgo de
CHC, en particular en las primeras etapas de la cirro-
sis, con la supresión del ADN viral en sangre.24,25

También el uso de lamivudina (LAM) reduce el riesgo
de CHC en pacientes con VHB, en especial en etapas
avanzadas de fibrosis, incluida la cirrosis.23,26 Sin
embargo, aún no está claro por cuánto tiempo se
mantiene elevado el riesgo de CHC después del trata-
miento inductor de supresión del ADN del VHB en
pacientes con cirrosis; en un estudio previo, la dife-
rencia en la incidencia de CHC entre lamivudina y
placebo se hizo evidente después de 18 meses.19,26 El
tratamiento con antivirales más potentes como el en-
tecavir y el tenofovir también parece reducir el riesgo
de CHC en la hepatitis B crónica.27,28 Estudios de co-
horte y casos y controles en pacientes no cirróticos
con hepatitis B crónica sugieren que la terapia antivi-
ral temprana puede reducir el desarrollo de CHC,
pero el grado de evidencia aún es bajo.29

Tratamiento de la hepatitis C crónica

Más de 90% de los casos de hepatitis C con cirro-
sis desarrolla CHC. Por lo tanto, la prevención de la
cirrosis mediante la eliminación exitosa de la infec-
ción por VHC es una estrategia preventiva eficaz.
Casi todos los estudios realizados hasta la fecha de-
muestran que las tasas de CHC son más altas en los
pacientes con cirrosis, pero menores en aquéllos con
respuesta a la terapia antiviral con IFN30,31 y mejor
respuesta viral sostenida (RVS).32 El efecto preventi-
vo del tratamiento antiviral en pacientes con hepati-
tis C crónica puede ser aún mayor si se utiliza IFN
pegilado más ribavirina, ya que se logran mayores
tasas de RVS que con el tratamiento estándar con
IFN.33,34 A pesar de que el riesgo de CHC se reduce
de forma notable después de una RVS en pacientes
cirróticos, el riesgo a largo plazo para el desarrollo
de CHC se mantiene durante más de 5 años.35 Es im-
portante mencionar que la continuación del trata-
miento con dosis bajas de IFN pegilado para
aquéllos sin RVS no logra reducir el riesgo de
CHC.36 Sin embargo, se desconoce sí el tratamiento
con triple terapia: IFN pegilado, ribavirina e inhibi-
dores de proteasas (Boceprevir y Telaprevir), o con
los nuevos antivirales de acción directa pudieran te-
ner un efecto anticarcinogénico.

Tratamiento de
enfermedades no virales del hígado

La proporción de casos de CHC sin relación con el
VHB o el VHC varía entre regiones, pero por lo ge-
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neral se sitúa entre 10 y 20%.37 Estos casos inclu-
yen la cirrosis alcohólica, EHNA, hemocromatosis
genética, enfermedades hepáticas autoinmunitarias
y otras enfermedades menos frecuentes.

Prevenir la enfermedad hepática alcohólica me-
diante la reducción del consumo excesivo de alcohol
es una estrategia para disminuir las tasas de CHC
en los países donde éste es un trastorno frecuente.
Por otro lado, no hay evidencia hasta la fecha de
que la interrupción de la ingesta excesiva de alcohol
crónica invierta el riesgo de desarrollar CHC una
vez que se establece la cirrosis, al menos durante los
primeros 10 años, aunque algunos estudios sugieren
lo contrario.19 Otras modificaciones en el estilo de
vida como cambios en los componentes de la dieta
podrían resultar beneficiosos para prevenir el
CHC.38

Los factores metabólicos inherentes a la obesidad
y la diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) aumentan de for-

ma independiente el riesgo de CHC en pacientes con
hepatitis C y otras causas de cirrosis.39-41 Por lo tan-
to, la prevención de la obesidad y sus complicaciones
metabólicas (resistencia a la insulina, síndrome me-
tabólico, DM-2) debería reducir la incidencia de
CHC. Existe evidencia de que el tratamiento con
metformina, pero no con otros medicamentos hipo-
glucemiantes, puede reducir el riesgo de desarrollar
CHC en pacientes con DM-2.42-44 Las estatinas tam-
bién pueden reducir la incidencia de CHC indepen-
dientemente de la causa de la enfermedad hepática
primaria.45-47

El tratamiento de la hemocromatosis es de parti-
cular utilidad para la prevención del CHC. El trata-
miento temprano de la sobrecarga hepática de hierro
en este trastorno previene la enfermedad de hígado
fibrótico y sus complicaciones. No obstante, el pro-
cedimiento de la flebotomía en la etapa de fibrosis
avanzada es ineficaz para prevenir el CHC.48,49

RECOMENDACIONES

1. La estrategia más importante de prevención contra el VHB relacionado con el CHC es la adop-
ción de la vacunación universal contra la hepatitis B (Clase 1, Nivel B).

2. Todos los países deben dar prioridad a los esfuerzos para adoptar esquemas de inmunización
infantiles que incluyen la vacunación contra la hepatitis B y garantizar la cobertura de estos
programas en todas las comunidades (Clase 1, Nivel B).

3. La prueba serológica para VHB y VHC en productos de sangre para transfusión es una estra-
tegia esencial para evitar el CHC secundario a hepatitis viral crónica (Clase 1, Nivel A).

4. La adopción de las precauciones universales para evitar la transmisión del virus en las insti-
tuciones de salud es una medida efectiva para reducir el CHC secundario a VHC (Clase 2,
Nivel C).

5. La terapia antiviral para hepatitis B crónica es una medida muy importante para prevenir el
CHC (Clase 2, Nivel B).

6. El tratamiento antiviral eficaz para la hepatitis C crónica (respuesta viral sostenida, normali-
zación de la aminotransferasa de alanina) es una medida muy importante para evitar el CHC
(Clase 1, Nivel B); sin embargo, el riesgo de CHC no se elimina por completo en los pacien-
tes con cirrosis subyacente (Clase 2, Nivel C).

7. La prevención de la enfermedad hepática alcohólica puede ayudar a evitar el CHC; los cam-
bios dietarios también pueden ser beneficiosos (Clase 2b, Nivel C).

8. El tratamiento adecuado de la obesidad y la diabetes tipo 2 puede también coadyuvar en la
prevención del CHC (Clase 2, Nivel A).

9. La detección precoz de hemocromatosis por cribado genético de los miembros afectados de la
familia y los estudios en suero de las reservas de hierro son importantes para la corrección de
la sobrecarga de hierro por flebotomía, lo que evita casos de cirrosis y el desarrollo de CHC
(Clase 2, Nivel A).
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DETECCIÓN
TEMPRANA EN CIRROSIS

DESCOMPENSADA

La vigilancia del CHC es un proceso crítico
para mejorar la supervivencia de los pacientes
cirróticos, ya que aumenta la supervivencia de
los pacientes con Child-Pugh A.50-51 En Child-
Pugh B, la supervivencia fue mayor en los pa-
cientes bajo vigilancia (17.1 meses) que en
aquéllos cuyo diagnóstico fue incidental (12.0
meses).52 En la etapa Child-Pugh C, no hubo di-
ferencias significativas en la supervivencia deri-
vadas de la participación en programas de
vigilancia.

RECOMENDACIONES

1. La vigilancia en cirrosis descompensada Child-Pugh C sólo se recomienda cuando los pacien-
tes se encuentran en lista de espera para trasplante (Clase 2a, Nivel B).

Vigilancia en cirrosis descompensada

La revisión periódica para detección de CHC en
caso de cirrosis descompensada es recomendable sólo
si el paciente se encuentra en lista de espera para
trasplante.52 Cucchetti y colaboradores analizaron
la relación costo-efectividad de la vigilancia del CHC
en pacientes cirróticos descompensados. Tras 10
años de seguimiento, 6.6% de los pacientes estaba
vivo y sin CHC, 17.5% había recibido diagnóstico de
CHC y 75.9% había muerto por causas relacionadas
con cirrosis sin CHC. La corta expectativa de vida
de estos pacientes determina que la vigilancia sea
poco efectiva, a menos que se encuentren en lista de
espera para trasplante.53



Méndez-Sánchez N, et al. ,     2014; 13 (Supl. 1): s4-s40
s12

DETECCIÓN TEMPRANA
EN CIRROSIS COMPENSADA

La detección temprana del CHC es determinante
para poder ofrecer tratamientos efectivos a los pa-
cientes cirróticos.54 En los pacientes cirróticos, la
detección temprana se acompaña de un incremento
significativo de la supervivencia a dos y cinco
años.55

Vigilancia en cirrosis compensada

Están disponibles dos herramientas básicas
para la detección temprana: la α fetoproteína
(AFP) y el ultrasonido. Aunque antes se recomen-

RECOMENDACIONES

1. Para la detección temprana de CHC en pacientes cirróticos, debe practicarse un ultrasonido
cada seis meses (Clase 1, Nivel A).

2. Si no se cuenta con acceso a un ultrasonido de buena calidad, puede considerarse la utiliza-
ción de la AFP (Clase 2, Nivel B).

daba la aplicación de ambas estrategias cada seis
meses,54 una revisión sistemática encontró que la
utilización de ultrasonido como estrategia única
es superior a la estrategia conjunta.56 Se había es-
tablecido que la medición de la AFP no aumenta
los beneficios de la detección temprana en pacien-
tes cirróticos.57

Es importante asegurar la calidad del equipo de
ultrasonido y de los radiólogos para detectar lesio-
nes tempranas.58 En caso de que no exista acceso a
ultrasonido de buena calidad, puede considerarse la
utilización de la AFP.59

Nuevos biomarcadores podrían mejorar el diag-
nóstico temprano del CHC, en particular la proteína
73 de Golgi; sin embargo, aún se requieren más es-
tudios para valorar su utilidad.60
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DETECCIÓN TEMPRANA
EN HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA,

PACIENTES SIN CIRROSIS CON VHB
E HISTORIA FAMILIAR DE CARCINOMA

HEPATOCELULAR

La cirrosis es el principal factor de riesgo para
CHC.61-64 Las causas menos comunes incluyen he-
mocromatosis hereditaria (HH), hepatitis B crónica
sin cirrosis, deficiencia de antitripsina α-1, exposi-
ción a aflatoxinas, hepatitis autoinmune, algunas
porfirias y la enfermedad de Wilson.64 Los antece-
dentes familiares de cáncer hepático también repre-
sentan un factor de riesgo importante para CHC,
como lo confirman numerosos reportes de conglome-
rados familiares en los países asiáticos y, con menos
frecuencia, en Europa y América.65,66 En estas po-
blaciones de alto riesgo, se ha demostrado que el ta-
mizaje de CHC basado en el ultrasonido es una
forma efectiva de reducir la mortalidad.67

Hemocromatosis hereditaria (HH)

La deposición hepática crónica de hierro de la HH
conduce a fibrosis, cirrosis y al final a CHC.68 La so-
brecarga de hierro en el hígado produce la disfun-
ción de organelos intracelulares como las
mitocondrias, microsomas, lisosomas, peroxisomas y
retículo endoplásmico, lo que lleva a disfunción celu-
lar y lesión hepatocelular. Además, se ha demostra-
do el daño directo al ADN inducido por hierro.69 La
cirrosis es el factor de riesgo más importante en la
HH, con una supervivencia a cinco años de 50%.70

Los pacientes con cirrosis tienen de 100 a 200 veces
más riesgo de desarrollar CHC. El CHC representa
alrededor de 30% de las muertes relacionadas con
HH. El manejo adecuado de las reservas de hierro
disminuye de manera significativa el riesgo de desa-
rrollar CHC aunque no lo elimina. Por lo tanto,
más allá del tratamiento con flebotomía, los pacien-

tes con cirrosis deben mantenerse en vigilancia para
CHC.70,71

Hepatitis B crónica sin cirrosis
y carcinoma hepatocelular

Los pacientes con hepatitis B crónica están en
riesgo de desarrollar CHC, incluso en ausencia de
cirrosis. La incidencia de CHC en no cirróticos por-
tadores del VHB es de 0.25 a 0.5% por año en Asia y
África, y de 0.1 a 0.4% por año en Europa y Améri-
ca.72,73 Los mecanismos implicados en la progresión
de la hepatitis B crónica a CHC aún no se han escla-
recido. Las interacciones entre hospedador y virus
en los hepatocitos y las células implicadas en la res-
puesta inflamatoria podrían explicar la progresión a
CHC; un mecanismo alternativo es el potencial on-
cógeno del VHB a través de la integración de su
ADN en el genoma de las células del hígado.74,75

Si bien los mecanismos aún permanecen poco claros,
algunas características de la infección son impor-
tantes predictores de CHC,76 entre otras la seroposi-
tividad del HBeAg,77 el genotipo C74 y una carga
viral alta.

Historia familiar
de carcinoma hepatocelular

En países donde la infección por el VHB es alta,
se ha descrito la formación de conglomerados fa-
miliares de CHC, en especial en China. Existen in-
formes en otras poblaciones, aunque son poco
frecuentes.66,78 La historia familiar de CHC incre-
menta de dos a tres veces el riesgo de desarrollar
CHC, haya o no hepatitis crónica B o C.65,79 Este
riesgo se incrementa setenta veces más en presen-
cia de HBsAg, positividad anti-VHC o ambas.65 Al-
gunos estudios sugieren que un modelo de
herencia recesiva pudiera explicar la aparición de
CHC familiar.

RECOMENDACIONES

1. La vigilancia del CHC en pacientes con HH y cirrosis Child-Pugh A y B así como en pacientes
en lista de espera para trasplante de hígado se hace mediante ultrasonografía realizada por
personal experimentado a intervalos de seis meses (Clase 2, Nivel B).

2. La vigilancia del CHC en los portadores del VHB sin cirrosis se debe realizar mediante ultra-
sonografía a intervalos de seis meses (Clase 1, Nivel B).

3. La vigilancia en personas con historia familiar de CHC, incluso en ausencia de infección viral
de hepatitis B o C, se debe realizar con ultrasonografía cada seis meses (Clase 1, Nivel B).



Méndez-Sánchez N, et al. ,     2014; 13 (Supl. 1): s4-s40
s14

DETECCIÓN TEMPRANA
EN PACIENTES SIN CIRROSIS

La decisión de iniciar un programa de vigilancia
para detección temprana de CHC en pacientes sin ci-
rrosis ha de guiarse por el grado de riesgo de CHC.
El punto de corte de la incidencia anual de CHC
recomendada para iniciar la vigilancia se basa en la
opinión de expertos y en el análisis de costo-efectivi-
dad, con variaciones de acuerdo con la afección sub-
yacente.80

Hepatitis C

Los pacientes con hepatitis C crónica sin cirrosis
están en riesgo de desarrollar CHC. Desafortunada-
mente, la evidencia acerca de la incidencia de CHC
en este grupo es todavía escasa para proponer un
programa de vigilancia. La vigilancia es costo-efecti-
va si el riesgo de CHC esperado es superior a 1.5%
por año en pacientes con hepatitis C.81 De acuerdo
con el ensayo clínico HALT-C, en pacientes sin ci-
rrosis, la incidencia acumulada de CHC a los 3, 5 y 7
años fue de 1.4, 2.9 y 6.8%, respectivamente, y los
valores resultaron similares en pacientes que reci-
bieron IFN-pegilado. Estos datos confirman que el
CHC puede suscitarse en pacientes sin cirrosis con
hepatitis C crónica; sin embargo, la incidencia es
menor que en los pacientes cirróticos y pudiera ser

insuficiente para alcanzar el umbral requerido para
iniciar la vigilancia.82

Hígado graso no alcohólico
y esteatohepatitis no alcohólica

Para que la vigilancia en pacientes sin cirrosis
con HGNA sea costo-efectiva, la incidencia anual de
CHC debe exceder 1.5% por año.83 Un número signi-
ficativo de personas con EHNA e HGNA sin eviden-
cia de cirrosis desarrolla CHC, por lo que es posible
que ambas afecciones constituyan un factor de ries-
go independiente a la cirrosis.84,85 Pese a ello, una
revisión sistemática reciente realizada para evaluar
la asociación entre HGNA/EHNA y CHC concluyó
que el aumento del riesgo está predominantemente
limitado a pacientes con cirrosis.86 Por lo tanto, a
partir de la evidencia actual, no se puede recomen-
dar la implementación de un programa de vigilancia
para HGNA/EHNA en no cirróticos.

Otras enfermedades crónicas del hígado

Existe poca evidencia para apoyar un programa
de vigilancia en los pacientes que no tienen cirrosis
pero sí otra enfermedad hepática crónica, enferme-
dad hepática autoinmunitaria, deficiencia de
antitripsina α-1, enfermedad de Wilson o hemocro-
matosis.87-89

RECOMENDACIONES

1. En los pacientes no cirróticos con hepatitis C crónica, el beneficio de la vigilancia es incierto
(Clase 2b, Nivel B).

2. La vigilancia de CHC no se recomienda en pacientes sin cirrosis con HGNA/EHNA u otros
padecimientos crónicos del hígado (Clase 3, Nivel A).
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DIAGNÓSTICO

En la última década, la supervivencia en CHC
mejoró más de 20%, en gran parte debido a avances
en el diagnóstico oportuno.90 La detección y vigilan-
cia de los pacientes en mayor riesgo de desarrollar
CHC es costo-efectiva y ha demostrado reducir la
mortalidad.91 No obstante, como el cumplimiento de
la vigilancia es menor de 60%,92 limita el impacto
de esta estrategia.

Diagnóstico no invasivo

En la actualidad, el diagnóstico de CHC se realiza
a través de exámenes de imágenes dinámicas con
contraste, ya sea por tomografía computarizada
(TC) o resonancia magnética (RM). Al comparar la
TC con la RM, esta última resultó ser superior (sen-
sibilidad, 78 contra 84%; especificidad, 77% contra
84%, respectivamente); sin embargo, su precisión es
de 33% en las lesiones pequeñas.92 Las lesiones no-
dulares detectadas por métodos de imagen se clasifi-
can de acuerdo con las directrices del Grupo de
Consenso Internacional para el CHC en:93

• Macronódulos regenerativos: MNR (no pre-
malignos).

• Nódulos displásicos de bajo grado: NDBG
(difícil de diferenciar de MNR).

• Nódulos displásicos de alto grado: NDAG
(mayor precursor de CHC).

• CHC pequeño: menos de 2 cm, de aspecto vaga-
mente nodular (temprano) o patrón nodular dis-
tintivo (progresivo).

La vascularización es un aspecto crítico en la eva-
luación de un nódulo displásico (ND), ya que el
CHC tiende a desarrollar vascularización arterial
independiente a partir del sistema porta. La capaci-
dad diagnóstica de la TC y la RM aumenta cuando
se evidencia lavado arterial seguido de lavado veno-
so en el nódulo.94,95 Este patrón de irrigación arte-
rial ayuda a diferenciar un ND de un CHC,96,97

excepto cuando el ND alcanza un grado intermedio
de capilarización.98 A pesar de esta limitación, el pa-
trón vascular es patognomónico de CHC.99

El diagnóstico de nódulos pequeños (<2 cm) es
complejo ya que es difícil diferenciar un ND de un
CHC pequeño. Esta diferenciación es de gran impor-
tancia, puesto que un tercio de los ND es maligno y
el diagnóstico oportuno es crítico para proporcionar
un tratamiento curativo.100 La especificidad de un
método de imagen dinámica aislado en el diagnóstico

de pequeños nódulos hepáticos es excelente cuando
el patrón vascular de la lesión es típico, porque en
tales condiciones resulta innecesario someter a los
pacientes a otros métodos diagnósticos como la
biopsia.101,102

Se espera que el diagnóstico por RM mejore con la
segunda generación de contrastes celulares como el
del ácido gadoxético. El ácido gadoxético incrementa
la precisión diagnóstica para el CHC, pero la
evidencia sobre su utilidad en lesiones pequeñas
(<2 cm) es aún limitada. Sin embargo, incluso con
los contrastes de segunda generación será dificil di-
ferenciar NDAG de CHC dadas sus similitudes.103-105

El uso de la técnica de difusión ponderada puede au-
mentar aún más la precisión diagnóstica de la
RM.106

La ecografía con contraste es mejor que la eco-
grafía convencional para diagnosticar CHC. Hallaz-
gos como hiperrealce durante la fase arterial e
hiporrealce durante la fase tardía tienen una sensi-
bilidad de 88.8% y una especificidad de 100%.103 Pese
a ello, la validación externa y el entrenamiento ade-
cuado son una preocupación importante para imple-
mentar esta técnica diagnóstica.

El uso de los valores de AFP como prueba de diag-
nóstico de CHC debe abandonarse.94,95 La AFP care-
ce de un punto de corte satisfactorio y muestra
sensibilidad y especificidad bajas.104,105 Sólo un ter-
cio de los pacientes con nódulos hepáticos tiene nive-
les de AFP superiores a 100 ng/mL.92,106

Diagnóstico invasivo

A pesar de los métodos de imagen, casi 30% de
los pacientes necesitará una biopsia para establecer
el diagnóstico final.92 La biopsia del nódulo debe
llevarse a cabo sólo cuando los exámenes de imáge-
nes dinámicas no son concluyentes, sobre todo en
las lesiones pequeñas (1-2 cm).107 La biopsia puede
llevarse a cabo a través de aspiración con aguja
fina o con aguja de corte, y puede ser difícil de rea-
lizar en función de la localización de la lesión o el
estado de coagulación del paciente. Mientras que
un resultado positivo de la biopsia confirma el
diagnóstico, uno negativo no puede descartarlo. La
sensibilidad y especificidad de la biopsia de hígado
es de 100 y 75% para nódulos ≤ 2 cm, de 100 y
100% para nódulos entre 2 y ≤ 3 cm, y de 96 y 71%
para nódulos > 3 y ≤ 5 cm.108 Los nódulos menores
de 1 cm son difíciles de caracterizar mediante biop-
sia y tienen una baja probabilidad de malignidad,
por lo que es recomendable implementar un plan de
vigilancia con ecografía cada tres meses. Las com-
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plicaciones de la biopsia son poco frecuentes.109 La
posibilidad de sembrar células neoplásicas es cerca-
na a 2.5% en nódulos grandes,110 y se espera que

RECOMENDACIONES

1. Para nódulos hepáticos mayores de 1 cm, un solo examen dinámico de imágenes con hallaz-
gos típicos es suficiente para el diagnóstico de CHC. Si los resultados no son típicos o si el pa-
trón vascular no es característico, se debe utilizar una segunda técnica de imagen (Clase 1,
Nivel A).

2. La resonancia magnética con la evaluación de la fase hepática biliar a través del uso de con-
traste de segunda generación es útil en el diagnóstico de CHC (Clase 1, Nivel A).

3. La ecografía con contraste y el uso de fetoproteína α no se recomiendan como una herramien-
ta principal para el diagnóstico de CHC (Clase 1, Nivel A).

4. En nódulos hepáticos mayores de 1 cm con exámenes de imagen no concluyentes, se debe rea-
lizar biopsia (Clase 1, Nivel A).

5. La vigilancia de nódulos hepáticos menores de 1 cm debe realizarse cada tres meses con ultra-
sonido (Clase 1, Nivel B).

sea menor en pequeños nódulos. El uso de paneles
de inmunohistoquímica no aumenta la precisión del
diagnóstico.111
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ESTADIFICACIÓN

Los sistemas de estadificación están diseñados
para emitir el pronóstico global de los pacientes con
CHC, clasificar a los pacientes de acuerdo con varia-
bles pronósticas, proporcionar un sistema común
para comparar los resultados de varios ensayos
clínicos y guiar las opciones de tratamiento. En
las últimas décadas, se han propuesto varios sistemas
de clasificación,112 con los cuales se logró mejorar
la supervivencia de los pacientes al implementar
tratamientos apropiados para el estadio del CHC.

Se han adoptado diversas clasificaciones para es-
tadificar el CHC (Tablas 3 y 4). Algunos sistemas
han sido validados en entornos y países específicos,
pero ninguno lo ha sido en todo el espectro de pa-
cientes y tratamientos para CHC. La dificultad para
establecer un sistema de clasificación universal radi-
ca en la confluencia del CHC y la cirrosis, ya que
tanto las características del tumor como el grado de
disfunción hepática contribuyen al pronóstico glo-
bal.113 Aun más, la heterogeneidad del CHC en el
mundo es producto de diferencias importantes en los
perfiles epidemiológico y etiológicos de las poblacio-
nes, todo lo cual incrementa la dificultad para desa-
rrollar un sistema de clasificación común.

Los intentos por mejorar la clasificación y capaci-
dad predictiva de los sistemas de estadificación del
CHC continúan en evolución. Los sistemas conven-
cionales como la clasificación de Okuda114 o la clasi-
ficación TNM115 han mostrado limitaciones
importantes. Por ello, se han propuestos nuevos sis-
temas, pero sólo algunos cuentan con validación en

diferentes escenarios. Basados en las características
comunes de los sistemas de estadificación, los facto-
res críticos que influyen sobre el pronóstico y las op-
ciones de tratamiento del CHC son tumores
solitarios contra multifocales, presencia de invasión
macrovascular, enfermedad extrahepática, altos ni-
veles de concentración de AFP, estado funcional del
paciente y grado de insuficiencia hepática.112

Sistema de estadificación

La clasificación por estadios del Grupo de Hígado
del Hospital Clínic de Barcelona (BCLC, por sus si-
glas en inglés) fue desarrollada por Llovet, et al., en
1999.116 Al mantener el seguimiento de pacientes
con CHC no resecable y no trasplantables aleatori-
zados a placebo, se observó que la invasión vascular
y la diseminación extrahepática eran predictores in-
dependientes de la mortalidad. Esto permitió la cla-
sificación de los pacientes con CHC en categorías
que tomaron en cuenta las variables relacionadas
con la función hepática, hipertensión portal, niveles
de bilirrubina, síntomas relacionados con el cáncer,
estado físico y el estadio del tumor (tamaño, núme-
ro, presencia de metástasis a distancia e invasión
vascular). La mayoría de los ensayos clínicos tera-
péuticos han utilizado el sistema BCLC como el sis-
tema de clasificación de referencia.112

La clasificación BCLC vincula la etapa de la en-
fermedad con un algoritmo de tratamiento correla-
cionado con la esperanza de vida. Según el sistema
de estadificación BCLC (Tabla 3), los pacientes pue-
den clasificarse como:

Tabla 3. Clasificación del carcinoma hepatocelular del Grupo de Cáncer de Hígado del Hospital Clínic de Barcelona (BCLC).10

Etapa PST* Etapa Okuda** Hipertensión Bilirrubina Child-Pugh
tumoral portal total

A
A1 0 Solitario I No Normal
A2 0 Solitario I Sí Normal
A3 0 Solitario I Sí Alterada
A4 0 3 <3 cm I-II A-B

B 0 >5 cm I-II A-B
multinodular

C 1-2 Invasión vascular, I-II A-B
metástasis o ambas

D 3-4 Cualquier etapa I I I C

PST: prueba del estado funcional. *:*:*:*:*: El PST se basa en la escala funcional del Grupo Cooperativo de Oncología Oriental: 0: asintomático. 1: sintomático y
completamente ambulatorio. 2: sintomático y en cama ≤ 50% del día. 3: sintomático y en cama > 50% del día. 4: postrado en cama. **:**:**:**:**: El sistema de esta-
dificación de Okuda (I-III) toma en cuenta el tamaño del tumor, la presencia de ascitis, y los valores de albúmina y bilirrubina.
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• Etapa 0 o muy temprano. Pacientes asintomá-
ticos con un CHC de un solo nódulo < 2 cm, sin
hipertensión portal, con función hepática bien
conservada (Child-Pugh clase A) y buen estado
general, que pueden beneficiarse con tratamien-
tos curativos ya que pueden obtener una supervi-
vencia de más de 80% a 5 años. En el presente,
5-10% de los pacientes occidentales se diagnostica
en esta etapa, comparado con 30% en Japón, que
se obtiene a través de programas de vigilancia in-
tensiva.

• Etapa A o precoz. Pacientes asintomáticos con
nódulo único (de 2-5 cm) o tres nódulos de ≤ 3
cm, Child-Pugh clase A o B. Estos pacientes tam-
bién se pueden beneficiar con los tratamientos
curativos (resección, trasplante hepático o abla-

ción local), que arrojan resultados de 50-75% de
supervivencia a cinco años.

• Etapa B o intermedio. Pacientes con CHC mul-
tinodular grande con Child-Pugh clase A o B y
un estado general adecuado. Estos pacientes pue-
den tratarse con embolización, la que permite
obtener una supervivencia media de 20 meses.

• Etapa C o avanzado. Paciente con CHC multi-
nodular con invasión portal o diseminación ex-
trahepática. Estos pacientes pueden beneficiarse
con tratamientos paliativos con nuevos agentes
como sorafenib, con una supervivencia media de
11 meses.

• Etapa D o terminal. Pacientes Child-Pugh
clase C, con una esperanza de vida muy pobre.
Se propone tratamiento paliativo de los síntomas

Figura 1. Sistema de estadificación del cáncer hepático del Hospital Clínic de Barcelona (BCLC) y asignación del tratamiento co-
rrespondiente.10,33 THC: trasplante de hígado de cadáver. THDV: trasplante de hígado de donador vivo. ARF: ablación con radio-
frecuencia. IPE: inyección percutánea de etanol. QETA: quimioembolización transarterial. Adaptado de la European Association
for the Study of the Liver: EASL–EORTC Clinical Practice Guideline: management of hepatocellular carcinoma. J Hepatol 2012;
56: 908-46.

CHC

Etapa 0 Etapa A-C Etapa D

PST 0, Child-Pugh A PST 0-2, Child-Pugh A-B PST > 2, Child-Pugh C*

Etapa muy temprana (0) Etapa temprana (A) Etapa intermedia (B) Etapa avanzada Etapa final (D)

CHC < 2 cm CHC o tres nódulos < 3 cm Multinodular Invasión portal
Carcinoma in situ PS 0 PS 0 N1, M1, PS-2

CHC 3 nódulos ≤ 3 cm

Presión portal/bilirrubina

                            Incrementada Enfermedades
asociadas

Normal No Sí

Resección Trasplante ARF/IPE QETA Sorafenib  El mejor tratamiento
(THC/THDV)  de apoyo

Tratamiento curativo (30-40%) Meta: 20% Meta: 40% Meta: 10%
OS mediana > 60 meses; sobrevida a 5 años: 40-70% OS: 20 meses OS: 11 meses OS: <3 meses



Méndez-Sánchez N, et al. ,     2014; 13 (Supl. 1): s4-s40
s20

con una supervivencia media de tres a cuatro
meses.

La clasificación BCLC ha sido validada en Estados
Unidos, Europa y Taiwán, donde demostró su supe-
rioridad pronóstica en comparación con otras clasifi-
caciones. La Asociación Americana para el Estudio de
las Enfermedades Hepáticas (AASLD) y la Asociación
Europea para el Estudio del Hígado (EASL) han res-
paldado el sistema BCLC porque se puede utilizar
para guiar la elección de tratamientos y estimar la es-
peranza de vida, mientras que otros sistemas de esta-
dificación se concentran tan sólo en predecir la
supervivencia (Figura 1).117,118 Como consecuencia de
ello, la BCLC está emergiendo como una clasificación
estándar para las poblaciones occidentales.

Se han propuesto otros sistemas de calificación
o puntuación para CHC, como el sistema de pun-

tuación GRETCH (Groupe d’Etude et de Traite-
ment du Carcinome Hepatocellulaire),119 el siste-
ma de estadificación CUPI (Índice de Pronóstico
de la Universidad de China),120 el sistema de esta-
dificación simplificado,121 el sistema de puntuación
CLIP (Programa Italiano de Cáncer de Hígado), el
sistema JIS (Estadificación Integrado de Ja-
pón),122 y el sistema de puntuación de Tokio (Ta-
bla 4).123 La mayoría de los estudios en Japón
llegan a la conclusión de que los sistemas JIS y
JIS modificado son la mejor opción para clasificar
a sus pacientes. Por otra parte, los estudios de
China, Corea y Taiwán han favorecido a los siste-
mas TNM o CLIP. Casi todos los estudios realiza-
dos en países occidentales consideran que los
sistemas BCLC o CLIP proporcionan la mejor pla-
taforma de clasificación para los pacientes con
CHC.124-127

RECOMENDACIONES

1. Una adecuada evaluación del pronóstico del CHC debe considerar el estadio tumoral, la fun-
ción hepática y el estado físico del paciente. El impacto del tratamiento también debe conside-
rarse al estimar la esperanza de vida (Clase 1, Nivel B).

2. Se recomienda el sistema de estadificación BCLC para la predicción pronóstica y asignación
de tratamiento (Clase 1, Nivel B). Este sistema se puede aplicar a la mayoría de los pacientes
con CHC siempre y cuando se incorporen consideraciones específicas para subpoblaciones es-
peciales (trasplante de hígado).
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RECOMENDACIONES

1. El trasplante hepático debe ser la primera línea de tratamiento para los pacientes que no son
candidatos a resección y cumplen con los criterios de Milán (tumor único de ≤ 5 cm o tres o
más nódulos de ≤ 3 cm) (Clase 1, Nivel A).

2. El trasplante de hígado en pacientes que exceden los criterios de Milán no es recomendable.
Se requiere más evidencia prospectiva sobre sus posibles beneficios (Clase 2a, Nivel B).

3. El trasplante de hígado se puede considerar después de retroceso tumoral exitoso que sitúe al
paciente dentro de los criterios de Milán (Evidencia: Clase 2a, Nivel B).

4. Se requieren más estudios para validar un punto de corte pretrasplante de fetoproteína α séri-
ca para incluirla en los criterios para trasplante de hígado (Clase 2a, Nivel B).

TRASPLANTE DE HÍGADO

La resección y el trasplante hepático son trata-
mientos quirúrgicos curativos para el CHC. El tras-
plante de hígado no sólo elimina el tumor, sino
también la cirrosis subyacente, por lo que representa
la primera línea de tratamiento para pacientes cirró-
ticos. Desafortunadamente, no existen ensayos clíni-
cos aleatorios que comparen la resección quirúrgica y
el trasplante de hígado en el tratamiento del CHC.128

Para el trasplante de hígado es imprescindible llevar
a cabo una selección cuidadosa de los mejores candida-
tos, lo que significa tener en cuenta la etapa del tu-
mor, la función hepática, el estado funcional del
paciente, la disponibilidad de un injerto de hígado, la
experiencia técnica y las características biológicas.129

La clasificación del BCLC es el sistema más aceptado
para guiar las recomendaciones terapéuticas y evaluar
el pronóstico de estos pacientes.130 Por su parte, los
criterios de Milán son el factor principal para determi-
nar el pronóstico de un trasplante de hígado en CHC y
cirrosis.133 Están integrados en el sistema BCLC,134,135

y en la estadificación pretrasplante UNOS para la
asignación de órganos en Estados Unidos.136 Para ser
elegibles, los candidatos deben tener una supervivencia
esperada mayor de 70% en cinco años, con una tasa de
recurrencia inferior a 15%.131 La supervivencia y la re-
currencia dependen en gran medida del tamaño del tu-
mor, según lo establecen los criterios de Milán
(tumor solitario ≤ 5 cm de diámetro, o tres o más tu-
mores, cada uno ≤ 3 cm de diámetro y sin invasión
macrovascular).132 De acuerdo con un metaanáli-
sis,133 la tasa de supervivencia a cinco años del CHC
con los criterios de Milán (65 a 78%) es comparable a
la observada en pacientes sin evidencia de tumor (68
a 87%). Los pacientes que cumplen los criterios de
Milán están en menor riesgo de invasión microvascu-
lar y de portar un tumor con escasa diferenciación.
Al sobrepasar los criterios de Milán, la tasa de super-
vivencia a cinco años puede bajar a 46-60%.

Una versión expandida de los criterios de Milán fue
probada por la Universidad de California, San Francis-
co, en pacientes con un tumor solitario ≤ 6.5 cm, o tres
o más nódulos con lesión ≤ 4.5 cm y un diámetro total
del tumor ≤ 8 cm. Las tasas de supervivencia que se
presentaron fueron de 90 y 75.2% al primer año y a los
cinco años, respectivamente, en comparación con 50%
de supervivencia a un año en los pacientes con tumores
que superaron estos límites.137 Sin embargo, otros estu-
dios no han logrado validar estos criterios expandidos.

Reducción de estadio para el trasplante

Los pacientes que exceden los criterios de Milán
pueden beneficiarse del retroceso tumoral antes del
trasplante (downstaging) a través de un tratamiento
locorregional.137,138 De acuerdo con un metaanálisis
reciente, el retroceso tumoral del CHC antes del
trasplante hepático en pacientes clasificados fuera
de los criterios de Milán mejora las tasas de supervi-
vencia a 1, 3 y 5 años, que pasan a ser de 80 a 100%,
de 79 a 100% y de 55 a 94%, respectivamente.139 Es-
tas tasas de supervivencia son comparables a las de
los pacientes que satisfacen los criterios de Milán.130

Aunque el retroceso tumoral es prometedor, su apli-
cación clínica debe considerarse con cuidado debido
a las importantes limitaciones metodológicas de los
estudios tomados como referencia.

Incorporación de la alfa fetoproteína
en suero como criterio de selección de pacientes

para el trasplante de hígado

Estudios previos demostraron que la elevada con-
centración pretrasplante de AFP es un factor de ries-
go independiente para la recurrencia del CHC
después del trasplante hepático, por lo que se ha su-
gerido que la AFP debe incorporarse a los criterios de
selección de pacientes.140-143 Se han propuesto diver-
sos puntos de corte (210, 400 y 1000 ng/ml), pero has-
ta el momento ninguno ha sido validado.144-147
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RESECCIÓN

La resección es la mejor opción terapéutica para
CHC en pacientes cirróticos y no cirróticos con tu-
mor solitario, función hepática preservada y sin hi-
pertensión portal (menos de 10% de los casos).148-152

En estos casos, la resección da buenos resultados,
con mortalidad perioperatoria baja (0.8-3%) y super-
vivencia de hasta 60% a los 5 años.150,153-162

La selección del candidato ideal para la resección
depende de la evaluación cuidadosa del tamaño del
tumor, presencia de lesiones satélites y compromiso
vascular mediante TC o RM. La función hepática
preoperatoria puede evaluarse a través de la tasa de
retención de verde de indocianina a los 15 minutos,
o a través de la evaluación directa de la hipertensión
portal con la medición del gradiente de presión veno-
sa hepática (GPVH, deseable <10 mmHg), o indirec-
tamente a través del recuento de plaquetas (deseable
≥ 100 000 por μL). Los pacientes sin medición direc-
ta del GPVH, pero con várices esofágicas confirma-
das por endoscopia, tratamiento con diuréticos para
control de la ascitis y altos niveles de bilirrubina no
deben considerarse para la resección.156-163

El procedimiento quirúrgico debe intentar obtener
márgenes de al menos 2 cm a través de una resec-
ción anatómica, excepto cuando este procedimiento
comprometa el volumen hepático residual sano de un

paciente cirrótico; en este caso, un margen quirúrgi-
co mínimo es suficiente. Aunque la resección anató-
mica es aún controversial, la tendencia general es
llevarla a cabo siempre que sea posible, con la condi-
ción de que el volumen de parénquima restante no se
afecte.163-168

Recurrencia después de la resección

La recurrencia después de resección quirúrgica es
de 70% a los cinco años, aunque es más probable en
los primeros tres años. Los principales mecanismos
de recurrencia son la difusión primaria del tumor,
metástasis intrahepática y desarrollo de nuevos
tumores (CHC de novo).148,169-176 Los factores atri-
buidos a la recurrencia son invasión vascular, pre-
sencia de lesiones satélites, grado de diferenciación
histológica y tamaño del nódulo primario reseca-
do.150,155,170,175 Se han hecho varios intentos para en-
contrar una terapia adyuvante o neoadyuvante que
reduzca la recurrencia de manera eficaz. Estudios en
países del Este se han enfocado en el uso del interfe-
rón posoperatorio y aunque un metaanálisis recien-
te mostró reducción en la recurrencia de CHC en
pacientes con hepatitis viral, aún faltan datos para
indicar de forma segura esta alternativa.157,177-181

En caso de recurrencia, el paciente debe evaluarse de
nuevo con los criterios BCLC (Figura 1).177,178,182-190

RECOMENDACIONES

1. La resección está indicada cuando existe un tumor solitario y una función hepática conserva-
da, teniendo en cuenta el tamaño del tumor, presencia de lesiones satélites y compromiso vas-
cular (Clase 2a, Nivel B).

2. Los pacientes con varices esofágicas, tratamiento con diuréticos para control de ascitis y altos
niveles de bilirrubina no deben someterse a resección (Clase 2a, Nivel B).

3. Se pretende que los márgenes de resección sean >2 cm, excepto en pacientes con cirrosis y
disminución del parénquima de reserva (Clase 3, Nivel B).
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ABLACIÓN

Cuando la resección o el trasplante no son opcio-
nes apropiadas, los pacientes con CHC confinado al
hígado pueden optar por terapias locorregionales. La
destrucción de las células tumorales puede lograrse
a través de la inyección de sustancias químicas (p.
ej., etanol, ácido acético, solución salina hirviendo)
o mediante cambios en la temperatura local (p. ej.,
radiofrecuencia, microondas, láser, crioterapia). En
la actualidad, la ablación por radiofrecuencia (ARF)
es la primera opción para ablación local, pero la in-
yección de etanol se mantiene como una herramienta
importante. Aunque las terapias locorregionales no
resectivas no curan la enfermedad, producen la des-
trucción del tumor con preservación del parénquima
hepático indemne y pueden servir como una etapa
intermedia hacia un tratamiento más definitivo,
como el trasplante de hígado, o como tratamiento de
rescate en la recurrencia posresección.

Inyección percutánea de etanol

La inyección percutánea de etanol (IPE) es una
técnica bien establecida para el tratamiento de CHC
de tipo nodular. La IPE alcanza necrosis completa en
90% de los tumores < 2 cm, 70% en los de 2-3 cm y
50% en tumores de 3 a 5 cm.191,192 En los pacientes
con cirrosis Child-Pugh A y tumores en etapa tem-
prana, el tratamiento con IPE ha mostrado tasas de
supervivencia a 5 años de 47-53%.193,194 La principal
limitación de la IPE es la alta tasa de recurrencia lo-
cal, que puede llegar a 43% en las lesiones >3 cm.195

Se especula que los tabiques fibróticos intratumorales
o la cápsula del tumor podrían bloquear la difusión
de etanol y socavar su capacidad curativa (en parti-
cular, en tumores > 2 cm). Otra técnica de ablación

química es la inyección percutánea de ácido acético
(IPA), pero no ha mostrado ventajas sustanciales res-
pecto de la IPE.196 La eficacia de la ablación percutá-
nea debe evaluarse por tomografía computarizada
dinámica un mes después del tratamiento.191

Ablación por radiofrecuencia

La ARF es superior a la IPE en pacientes en esta-
dio temprano de CHC, en particular en aquéllos con
enfermedad hepática compensada (Child-Pugh A).197

Cuando se utiliza como terapéutica de primera línea
en pacientes con CHC resecable de acuerdo con los
criterios de la BCLC, la ARF puede producir una su-
pervivencia de 76% a 5 años, comparable con las ta-
sas de supervivencia que se obtienen por resección
quirúrgica.192,198 Dos ensayos aleatorizados demos-
traron que la ARF es tan eficaz como la resección
quirúrgica en términos de supervivencia global o de
supervivencia libre de recurrencia, pero con la ven-
taja adicional de ser menos invasiva y generar me-
nos complicaciones.199,200 Por lo tanto, la ARF
pudiera representar una opción viable a la resección
quirúrgica en pacientes en etapas muy tempranas;
pese a ello, la evidencia científica aún es insuficiente
para recomendarla.

La ARF tiene varias limitaciones y ha mostrado
resultados subóptimos en pacientes con tumores > 3
cm o de localización perivascular.201 Se comprueba
necrosis tumoral completa en menos de 50% de los
tumores > 3 cm debido a la pérdida de calor por el
enfriamiento mediado por la perfusión tisular den-
tro de la zona de ablación.201 Para superar estas
limitaciones, se hallan en estudio nuevos refina-
mientos a los métodos de ablación, entre otros la
ablación por láser, microondas, crioablación, tera-
pia activada por la luz y electroporación irreversible.

RECOMENDACIONES

1. El estándar de tratamiento en pacientes con tumores BCLC 0-A que no son candidatos a ciru-
gía es la ablación por radiofrecuencia o la inyección percutánea de etanol. Otros tratamientos
ablativos, como microondas o crioablación, están aún en investigación (Clase 2a, Nivel B).

2. La ablación por radiofrecuencia se recomienda en tumores < 5 cm. La inyección percutánea
de etanol se recomienda en los casos en que la ablación por radiofrecuencia no es factible des-
de el punto de vista técnico (alrededor de 10-15%) (Clase 1, Nivel A).

3. En tumores < 2 cm, BCLC 0, ambas técnicas consiguen respuestas completas en más de 90%
de los casos, con buen resultado a largo plazo. Aún no existe evidencia suficiente para consi-
derar a la ablación por radiofrecuencia como una alternativa competitiva de la resección en
estos casos (Clase 1, Nivel C).
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QUIMIOEMBOLIZACIÓN

Los tratamientos curativos para el CHC pueden
ofrecerse a 30% de los pacientes. La quimioemboliza-
ción es una alternativa para muchos pacientes, en
especial para aquéllos que no son candidatos a resec-
ción, trasplante de hígado o ablación percutánea.

La quimioembolización transarterial (QETA) es
la administración directa de un agente terapéutico
en el tumor seguido de un agente embolizante. En
general, la embolización arterial incrementa la tasa
de supervivencia a dos años a 41%, comparado con
27% en los pacientes control. Sin embargo, la embo-
lización simple no incrementa por fuerza la su-
pervivencia y requiere la adición de un agente
quimioterapéutico. Los pacientes que reciben cispla-
tino o doxorrubicina y embolización arterial tienen
58% más sobrevida a los dos años si se los compara
con quienes sólo reciben un esquema conservador
(OR = 0.42; IC al 95%, 0.20-0.88), un beneficio que
no se comprueba si sólo se utiliza la embolización
simple (OR = 0.59; IC al 95%, 0.29-1.20).202 Hay al-
gunos predictores importantes relacionados con una
mejor supervivencia general mediante la quimioem-
bolización como es el estadio BCLC (A y B contra C,
HR = 3.58), clasificación de Child-Pugh (A contra
B, HR = 2.34), tamaño tumoral (<4 cm contra ≥ 4
cm, HR = 2.58) y distribución del tumor (unilobular
contra bilobular, HR = 2.11).203 Aún se requiere
mayor investigación, en concreto sobre los benefi-
cios de la embolización en pacientes con invasión de
la vena porta.204

Microesferas y
cuentas liberadoras en quimioembolización

La embolización con microesferas es una alterna-
tiva promisoria a la quimioembolización estándar.
Los pacientes tratados con microesferas logran una
mejor supervivencia general (HR 0.73; IC al 95%,

0.60-0.88) y un mayor tiempo hasta la progresión
(HR 0.61; IC al 95%, 0.41-0.89) que los pacientes
que reciben quimioembolización estándar. Datos
limitados sugieren que los pacientes tratados con
microesferas de vidrio 32P tienen mayores beneficios
que los tratados con microesferas de itrio 90.205

De manera similar, la quimioembolización transarte-
rial con cuentas liberadoras de doxorrubicina mues-
tra mejores tasas de supervivencia a los 2 y 3 años
que la quimioembolización estándar (2 años, OR =
0.64; IC al 95%, 0.46-0.89; 3 años, OR = 0.61; IC al
95%, 0.47-0.80).206

Quimioembolización
arterial transcatéter preoperatoria

La quimioembolización arterial transcatéter
preoperatoria se considera una alternativa para pre-
venir la recurrencia después de la hepatectomía. No
obstante, un estudio de cohorte207 y un metaanálisis
de estudios no aleatorizados no constataron benefi-
cios en la supervivencia global (OR = 0.85; IC al
95%, 0.59-1.22) ni en la supervivencia libre de enfer-
medad a 5 años (OR = 1.19; IC al 95%, 0.93-1.53)
mediante esta estrategia.208

Terapia combinada

La terapia combinada busca producir mayores be-
neficios a través de la combinación de la terapia abla-
tiva, como la ablación por radiofrecuencia, y la
quimioembolización estándar. Un metaanálisis re-
ciente encontró que la terapia combinada producía
mejor supervivencia global y en los años uno a cinco
que la monoterapia. Pese a ello, al compararla con la
QETA la terapia combinada mejoró la sobrevida a los
uno, tres y cinco años, pero no mostró ventajas en la
supervivencia global y a los dos años.209 Se requieren
más estudios para evaluar las posibles ventajas de la
terapia combinada sobre la quimioembolización es-
tándar.

RECOMENDACIONES

1. La quimioembolización se debe considerar en los pacientes con BCLC estadio B, sin invasión
portal (Clase 1, Nivel A).

2. El uso de cuentas liberadoras de doxorrubicina o microesferas de itrio 90 muestra ventajas
sobre la quimioembolización estándar. Sin embargo, el costo de estas alternativas requiere
más investigación (Clase 1, Nivel A).

3. La quimioembolización arterial transcatéter preoperatoria no debe considerarse un tratamiento
estándar (Clase 1, Nivel A).
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TERAPIAS SISTÉMICAS

El CHC diagnosticado en una etapa avanzada o
con progresión después de una terapia locorregional
encierra un mal pronóstico debido al tumor y a la
enfermedad hepática subyacente.210,211 El tratamien-
to sistémico es una opción en estos casos, aunque a
la fecha sólo el sorafenib ha mostrado resultados po-
sitivos en ensayos clínicos aleatorizados.212,213

Sorafenib

El sorafenib es una pequeña molécula que inhibe
la proliferación de células y la angiogénesis del tu-
mor, al tiempo que aumenta la tasa de apoptosis.
Actúa mediante la inhibición de las cinasas de seri-
na-treonina Raf-1 y Raf-B y bloquea a los receptores
del factor de crecimiento endotelial vascular 1, 2, y
3, así como al receptor β del factor de crecimiento
derivado de las plaquetas.

Los datos de la eficacia de sorafenib provienen del
estudio SHARP (Sorafenib HCC Assessment Rando-
mized Protocol) y de los ensayos clínicos aleatoriza-
dos de la región Asia-Pacífico, que incluyeron a
pacientes con función hepática preservada (Child
Pugh A) y CHC BCLC-C.212,213 En el estudio
SHARP, los pacientes recibieron 400 mg de sorafenib
o placebo dos veces al día, y la mediana de supervi-
vencia global para sorafenib fue de 10.7 meses com-
parado con 7.9 meses en el grupo placebo. El
sorafenib también fue superior al placebo en el tiem-
po de progresión radiológica (5.5 contra 2.8 me-
ses).212 En la región Asia-Pacífico, la hepatitis B fue
la principal causa de CHC y la enfermedad se encon-
traba más avanzada (ECOG 1-2 o cáncer metastási-
co); la mediana de supervivencia global para
sorafenib fue de 6.5 meses contra 4.2 meses en el
grupo placebo.213 Los acontecimientos adversos gra-
do 3 más comunes relacionados con el fármaco fue-
ron diarrea (8-9%) y reacción cutánea mano-pie
(8-16%). La interrupción del tratamiento debido a
eventos adversos ocurrió en 15% de los pacientes
con sorafenib y en 7% de los pacientes con placebo.
El tratamiento con sorafenib debe mantenerse hasta
que se observe progresión clínica. El sorafenib fue
suspendido cuando disminuía el estado funcional,
había progresión de la disfunción del hígado o se ob-
servaba otro indicador de progresión clínica.212

La evidencia para el uso de sorafenib en pacientes
Child-Pugh B es escasa, ya que más de 95% de los
pacientes en el SHARP y los ensayos Asia-Pacífico
fueron clasificados como Child-Pugh A.212,213 Los es-
tudios de cohorte que han analizado pacientes Child-

Pugh B muestran patrones de efectos adversos simi-
lares a los observados en pacientes Child-Pugh A;
sin embargo, los pacientes Child-Pugh B experimen-
taron una interrupción del tratamiento más frecuen-
te en comparación con Child-Pugh A (38 frente a
24%) y también de acontecimientos adversos graves
(15 frente a 8%).214-217 En general, la evidencia su-
giere que sorafenib podría ser una opción segura
para los pacientes Child-Pugh B;214-217 pese a ello,
a la fecha no hay datos suficientes para recomendar
su uso.

La resistencia del CHC al sorafenib es una pre-
ocupación importante. El mecanismo exacto por el
cual el sorafenib actúa sobre el CHC y las posibles
vías para la resistencia son en gran parte desconoci-
das. Ningún otro agente ha demostrado ser eficaz
para mejorar la supervivencia en un ensayo de fase
III y no existe una alternativa de tratamiento para
los pacientes con resistencia adquirida o intolerancia
a sorafenib.212,218 Varios agentes se encuentran en
estos momentos en fase II y III de desarrollo, entre
los cuales se pueden citar el tivantinib,219 briva-
nib,220 erlotinib y bevacizumab,221 y everolimus.222

Además, se encuentra en estudio la posibilidad de
utilizar la terapia dirigida por medios moleculares
en combinación con la quimioembolización arterial
transcatéter en etapas tempranas de la enfermedad o
como adyuvante después de intervenciones con po-
tencial curativo.223-227 Continúa en curso el estudio
internacional STORM (sorafenib como adyuvante en
el tratamiento para la prevención de la recurrencia
del carcinoma hepatocelular), cuyo objetivo consiste
en investigar el papel del sorafenib en la reducción
de la recurrencia del tumor después de la terapia
radical; hasta el momento no se han publicado
resultados.

Otras terapias sistémicas

La doxorrubicina sola o combinada es el agente
quimioterapéutico más estudiado para el tratamien-
to del CHC. La doxorrubicina no ha logrado mejo-
rar la supervivencia en pacientes con CHC
avanzado. Un estudio multicéntrico fase III realiza-
do en 445 pacientes con CHC investigó el uso de
doxorrubicina o nolatrexed para mejorar la supervi-
vencia, pero los resultados fueron tan decepcionan-
tes que la utilización de nolatrexed ya no se
recomienda.228

El uso de doxorrubicina en comparación con la
combinación de cisplatino, interferón α-2b, doxorru-
bicina y fluorouracilo (PIAF) fue investigado en un
ensayo clínico aleatorizado con 188 pacientes.229 No
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se observó diferencia con significancia estadística en
términos de supervivencia global pese a que las ta-
sas de respuesta en el grupo PIAF mejoraron en
comparación con el grupo de doxorrubicina (20.9 y
10.5%, respectivamente). El grupo PIAF, sin embar-
go, presentó una mayor tasa de mielotoxicidad.

Los interferones tienen efectos inmunomodulado-
res y antiproliferativos sobre las células tumorales y
se han investigado en el CHC. En un estudio aleato-

RECOMENDACIONES

1. Sorafenib es la terapéutica sistémica estándar para el CHC en pacientes con cirrosis
Child-Pugh A y tumores avanzados (BCLC etapa C), o en tumores que progresan tras un
tratamiento locorregional (Clase 1, Nivel A).

2. No existe un tratamiento alternativo para los pacientes con intolerancia o falla al sorafenib
(Clase 2, Nivel B).

3. No se recomienda la utilización de otros tratamientos sistémicos (Clase 2a, Nivel A).

rizado, se reportó que los interferones podrían ser
superiores a la doxorrubicina en términos de super-
vivencia, respuesta del tumor y toxicidad en los pa-
cientes con CHC.230 No obstante, el tratamiento del
CHC con interferón requiere más investigación. Se
han encontrado receptores de estrógeno en tumores
del CHC, por lo que se evaluó la posibilidad de em-
plear tamoxifeno. Los resultados de los ensayos clí-
nicos con tamoxifeno fueron desalentadores.231-234
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CUIDADOS PALIATIVOS

Los cuidados paliativos son el conjunto integral
de procedimientos de atención que se ofrecen al pa-
ciente con enfermedad terminal bajo tres objetivos
principales: controlar los síntomas relacionados con
la enfermedad o el tratamiento, mejorar la calidad de
vida y proporcionar apoyo psicosocial y espiritual al
paciente y su familia.235 La mayoría de los pacientes
con CHC se diagnostica en estadios avanzados, lo
que exige una estrategia multidisciplinaria.236 Sin
embargo, la evidencia científica es aún escasa res-
pecto de cuál es el esquema más eficaz de cuidados
paliativos en los pacientes con CHC.

Dolor abdominal

El dolor abdominal es el síntoma más frecuente
en los pacientes con CHC debido al tamaño del
tumor o a las lesiones metastásicas. La OMS reco-
mienda el manejo del dolor con opioides; no obstan-
te, esta recomendación no se basa en evidencia
científica derivada de ensayos aleatorizados.237

Información preliminar sugiere que los opioides po-
drían tener mayor biodisponibilidad en los pacientes
con carcinoma hepatocelular (64.8%) o metástasis
hepática (62.1%) que en los controles (16.8%).238

Fatiga

Los pacientes con CHC manifiestan fatiga a me-
nudo. La fatiga es un síntoma multifactorial que
incluye dolor, estrés emocional, trastornos del sueño,
anemia, deficiencias nutricionales, pérdida de la con-
dición física y comorbilidades.239 Las intervenciones
farmacológicas pretenden reducir los factores vincu-
lados a la fatiga, como, por ejemplo, el uso de eritro-
poyetina en pacientes con anemia inducida por la
quimioterapia, la administración de antidepresivos
si se sospecha que la depresión es la causa de la fati-
ga, o de psicoestimulantes si se requiere incrementar
el nivel de energía.

Pérdida de peso

La pérdida de peso afecta de 54 a 80% de los pa-
cientes con CHC, en primer lugar por la aparición
del síndrome de anorexia-caquexia. Aunque el diag-
nóstico de anorexia-caquexia se basa en la pérdida
de peso y la anorexia, otros parámetros como
hipoalbuminemia, fatiga, náusea crónica, disminución
de la ingesta calórica o reducción de la masa grasa y
muscular son también indicadores importantes del

síndrome. La administración de megestrol (320
mg/día) mejora la pérdida de apetito, la náusea y el
vómito, y con ello incrementa la calidad de vida
de los pacientes con el síndrome de anorexia-
caquexia.240-242

Ictericia

La ictericia es un signo importante en los pacien-
tes con CHC, tengan o no obstrucción biliar. En los
pacientes con CHC e ictericia no obstructiva es im-
portante valorar las causas tratables y reversibles de
la ictericia, como la reactivación de una hepatitis vi-
ral, la inducida por los fármacos o la hepatitis alcohó-
lica. En pacientes con CHC e ictericia obstructiva, es
importante estabilizar primero al paciente, drenar la
obstrucción de la vía biliar y controlar el sangrado
del tumor para entonces valorar su resección. Según
el grado de obstrucción biliar y la condición general
del paciente, estos dos pasos pueden llevarse a cabo
en una o dos fases.242 En pacientes con ictericia gra-
ve, la obstrucción biliar debe resolverse mediante co-
langiopancreatectomía retrógrada endoscópica
(CPRE) con colocación de una endoférula (stent) bi-
liar, o a través de drenaje percutáneo transhepático.
El drenaje percutáneo es el mejor método para resol-
ver la obstrucción biliar porque el tumor puede ser
friable y diseminar pequeños fragmentos hacia el con-
ducto biliar, al que acaba por obstruir. En presencia
de hemobilia, es importante no confundir los tumores
intrabiliares con coágulos de sangre. Tras tratar la
hemobilia, se debe repetir la CPRE para poder deli-
near la extensión del tumor. En presencia de hemobi-
lia profusa, se recomienda la embolización mediante
angiografía selectiva hepática. En pacientes con CHC
e ictericia, el drenaje paliativo está indicado para me-
jorar la calidad de vida.243

Prurito

La comezón secundaria a colestasis puede mane-
jarse con colestiramina para disminuir la circulación
enterohepática de los ácidos biliares. Otras medidas
generales de cuidado incluyen la aplicación de emo-
lientes para mantener la piel hidratada y disminuir
la comezón, así como el uso de jabones sin perfume
para disminuir la irritación de la piel y aliviar los
síntomas.244

Sangrado varicoso

Los pacientes con sangrado varicoso agudo y
CHC no resecable experimentan tasas elevadas de
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sangrado y mortalidad.245,246 La ligadura varicosa
endoscópica es muy efectiva para controlar el san-
grado y supera a la escleroterapia.247,248 La trombo-
sis de la vena porta y la presencia de tumores en
ambos lóbulos son factores que condicionan la recu-
rrencia del sangrado.249 El uso de la derivación por-
tosistémica transyugular intrahepática es una
medida paliativa para el control del sangrado varico-
so y la ascitis.250

Radioterapia

En los tumores del hígado está indicado el uso de
la radioterapia paliativa en caso de dolor abdomi-
nal, reducción de síntomas causados por el efecto
de masa, dolor de huesos por metástasis óseas, me-
tástasis suprarrenal, así como metástasis a gan-
glios linfáticos, sistema nervioso central o tejidos
blandos.251 La resección quirúrgica es un trata-
miento efectivo para pacientes con lesiones metas-
tásicas pequeñas o únicas. Otras opciones son

ablación por radiofrecuencia, ultrasonido de alta
intensidad, crioablación y ablación del tumor con
etanol; todos estos métodos han mostrado limita-
ciones para tratar lesiones metastásicas múltiples.
La radiación estereotáctica es un método nuevo
que concentra una dosis alta de radiación de mane-
ra directa a un objetivo terapéutico. Tras la radia-
ción estereotáctica, la calidad de vida mejora de
forma moderada y se mantiene estable; sin embar-
go, algunos factores como depresión, niveles de
albúmina y gravedad de síntomas como la fati-
ga, pérdida del apetito, náusea y dolor siguen
presentes.252

Apoyo psicosocial y espiritual

El apoyo psicosocial y espiritual debe ser propor-
cionado por un equipo multidisciplinario de médicos,
enfermeras, farmacéuticos, trabajadores sociales y
consejeros espirituales para ayudar a los pacientes
y sus familias.253

RECOMENDACIONES

1. Todos los pacientes con CHC avanzado sin opciones terapéuticas alternativas deben recibir
cuidados paliativos (Clase 1, Nivel C).

2. En primer lugar, los síntomas deben tratarse con las alternativas menos invasivas. Sin em-
bargo, los procedimientos endoscópicos y la radioterapia pueden ser apropiados en algunos
casos (Clase 1, Nivel C).

3. Se requiere mayor investigación en este grupo de pacientes (Clase 1, Nivel C).
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RECOMENDACIONES

1. La vigilancia del CHC en pacientes sin cirrosis está indicada cada seis a 12 meses y se la debe
practicar mediante ultrasonografía en:

• Pacientes con historia familiar de CHC (Clase 2, Nivel B).
• Pacientes con VHB y hepatitis activa (Clase 2, Nivel B).
• Pacientes con VHC y fibrosis en puente por biopsia hepática (Clase 2b, Nivel B).

2. La cirugía con resección lobular es la primera línea de tratamiento para el CHC en el hígado
sin cirrosis ni fibrosis (Clase 1, Nivel B).

3. En los pacientes que no son candidatos a resección, el trasplante de hígado puede ofrecerse a
aquéllos con CHC fibrolamelar (Clase 1, Nivel B). El trasplante en pacientes con CHC no fi-
brolamelar está indicado sólo si no hay invasión macrovascular ni afectación ganglionar
(Clase 2b, Nivel B).

CARCINOMA HEPATOCELULAR
EN EL HÍGADO SIN CIRROSIS

En la población general, de 15 a 20% de los carci-
nomas hepatocelulares ocurren en el hígado no ci-
rrótico,254 aunque estas cifras pueden variar de 7 a
54% entre áreas geográficas y de acuerdo con la etio-
logía de la enfermedad hepática.255-260 El carcinoma
hepatocelular no cirrótico (CHC-NC) puede afectar a
pacientes sin evidencia de enfermedad hepática o con
inflamación, fibrosis, o enfermedad degenerativa del
hígado (hepatitis viral crónica, hemocromatosis, es-
teatosis no alcohólica). Menos de 10% de los casos
de CHC se produce sin evidencia de enfermedad del
hígado; estos casos suelen guardar una relación fre-
cuente con agentes genotóxicos como las aflatoxi-
nas, aunque una fracción incierta surge a través de
la transformación de adenomas hepáticos.255,261

El CHC no cirrótico sigue una distribución bimodal
con respecto a la edad, y así presenta un primer pico
de incidencia en la segunda década de la vida (sin di-
ferencias en la distribución por sexo, con la variante
fibrolamelar como la más común) y un segundo pico
alrededor de la sexta década de la vida.255,262

Vigilancia

Las personas con antecedentes familiares de CHC
tienen de dos a tres veces mayor riesgo de desarro-
llar CHC y deben ser incluidos en un programa de
vigilancia con prescindencia de su estado hepáti-
co.263 Los pacientes con infección por VHB y antece-
dentes familiares de CHC están en alto riesgo de
desarrollar CHC debido a un efecto sinérgico.264 El
CHC relacionado con la hepatitis C puede encontrar-
se en un hígado sin cirrosis.265 En el ensayo clínico
HALT-C, la incidencia acumulada a 5 años de CHC
en los pacientes con cirrosis fue de 7.0%, frente a
4.1% de las personas con fibrosis en puente.266 Ade-
más, de 720 casos de CHC en hígados sin cirrosis,

casi 30% estuvo relacionado con la infección por el
VHC.255 Si se toma en cuenta que la transición de fi-
brosis avanzada a cirrosis no puede definirse de ma-
nera precisa, las guías EASL-EORT recomiendan la
vigilancia de los pacientes con fibrosis en puente,271

aunque su costo-efectividad aún no ha sido estable-
cido.267

La evidencia sobre la relación entre el CHC-NC y
la EHNA, la enfermedad autoinmunitaria del híga-
do, la hemocromatosis genética y la deficiencia de
antitripsina α-1 todavía es limitada.267 Los informes
de CHC-NC en la EHNA se han incrementado en los
últimos años.268,269 La prevención de la obesidad y la
diabetes representan la mejor estrategia a largo pla-
zo para evitar el CHC relacionado con la EHNA,270

aunque aún no existe evidencia sólida sobre la efica-
cia de estas intervenciones para prevenir el CHC.

Tratamiento

Hay dos líneas terapéuticas a seguir en pacientes
con el CHC-NC. La primera es la resección hepática,
con una tasa de supervivencia general de 25 a 81% y
una tasa de recurrencia del tumor de 30 a 73%.271

La segunda es el trasplante de hígado, que puede im-
plementarse como tratamiento primario o como tra-
tamiento de rescate tras la recurrencia del tumor
después de la resección.272 Sólo los pacientes sin in-
vasión macrovascular ni afectación ganglionar de-
ben someterse a un trasplante de hígado. En al caso
del trasplante primario, las tasas de supervivencia
global y libre de la enfermedad en el primer año y a
los cinco años son de 84 y 49%, y para el trasplante
de rescate de 76 y 43%, respectivamente.273 Una re-
visión sistemática del año 1999 sugirió que el CHC
fibrolamelar tiene mejor pronóstico bajo trasplante
ortotópico de hígado (40% de tasa de supervivencia
a cinco años) que el CHC no fibrolamelar (supervi-
vencia a los 5 años de 11.2%) en pacientes sin
enfermedad hepática subyacente.274
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CARCINOMA HEPATOCELULAR
EN PEDIATRÍA

Los tumores hepáticos primarios en la infancia
son raros, puesto que afectan a cinco de cada 10 mi-
llones de niños menores de 19 años. De forma típica,
el CHC se diagnostica en niños mayores de 10 años
(75%). El CHC fibrolamelar se diagnostica a edades
más avanzadas y se trata mediante cirugía con ma-
yor frecuencia que el CHC no fibrolamelar.275 A pe-
sar de los importantes avances en el tratamiento
quirúrgico, menos de 30% de los niños afectados por
CHC se cura. Los resultados obtenidos a través de
la resección con hepatectomía parcial siguen siendo
desalentadores debido a la alta tasa de recurrencia.
Los pacientes con CHC no resecable siguen sin expe-
rimentar un beneficio claro de la quimioterapia, por
lo cual mantienen su muy mal pronóstico.

Tratamiento

Trasplante y resección de hígado

La resección completa del tumor es la piedra an-
gular del tratamiento del CHC, pero este objetivo
sólo se alcanza en 25% de los niños. Los pacientes
sometidos a resección experimentan un aumento sig-
nificativo en la supervivencia a cinco, 10 y 20 años
en comparación con los niños que no se someten a
resección,275 aunque estos resultados distan de ser
tan positivos como los que se observan con el tras-
plante ortotópico (53.4% de supervivencia a cinco
años con resección contra 85.3% con trasplante).276

El papel de la linfadenectomía aún no es claro, pero
podría mejorar el pronóstico de los pacientes que se
someten a tratamiento quirúrgico.277

No existe un consenso sobre cuáles criterios se
deben utilizar en niños con CHC para trasplante de
hígado. Los criterios de Milán son muy utilizados,
pese a que se diseñaron para adultos. Sin embargo,
existe evidencia limitada y no aleatoria sugestiva de
que los niños podrían trasplantarse sin tomar en
cuenta los criterios de Milán sin diferencias detecta-
bles en la supervivencia.278,279

Quimioterapia

Aunque en forma parcial, la quimioterapia ha de-
mostrado ser útil en el CHC. En el estudio SIOPEL-1,

el cual empleó una combinación de cisplatino  y
doxorrubicina (PLADO) en la quimioterapia
preoperatoria, la supervivencia global a los cinco
años fue de 28% y la supervivencia libre de aconte-
cimientos fue de 17%. En el estudio SIOPEL-2, 21
pacientes fueron tratados con ciclos alternos de cis-
platino y carboplatino/doxorrubicina (SUPERPLA-
DO); 18% de los pacientes tenía metástasis, 35%
tenía extensión extrahepática/invasión vascular, y
53% CHC multifocal. La supervivencia global a los
3 años fue de 28%.280,281 En América del Norte, un
ensayo clínico comparó cisplatino/doxorrubicina
contra vincristina/cisplatino/5-fluorouracilo sin en-
contrar diferencias con significancia estadística en
la supervivencia.282,283 Nuevos fármacos, como afli-
bercept, se encuentran en ensayos clínicos de fase
I y representan posibles vías para tratamientos
futuros.284

Sorafenib

El sorafenib es una opción prometedora para el
tratamiento del CHC en niños. El impacto de sorafe-
nib en la supervivencia de pacientes adultos con
CHC avanzado ha sido probado en ensayos clínicos
y metaanálisis, y los resultados obtenidos conduje-
ron a su aprobación como tratamiento sistémico de
primera línea.282,283,285-290 En niños, la evidencia es
aún escasa. En un análisis retrospectivo, 12 pacien-
tes con CHC recibieron tratamiento de quimiotera-
pia (PLADO) y sorafenib; seis se encontraban en
remisión completa tras 20 meses de seguimiento,
cuatro mantenían el esquema PLADO/sorafenib/re-
sección quirúrgica y dos fueron trasplantados tras
la recurrencia. Cuatro de siete pacientes con tumor
no resecable tuvieron una respuesta parcial a PLA-
DO/sorafenib, dos se estabilizaron y uno progresó.
Aunque prometedor, el uso exclusivo de sorafenib
comparado con la terapéutica combinada de sorafe-
nib/quimioterapia se debe evaluar en forma exhaus-
tiva.289

Quimioembolización arterial

La indicación de la quimioembolización arterial en
niños es limitada. La indicación más importante es
el tratamiento de tumores que permanecen irreseca-
bles después de la quimioterapia sistémica, con la in-
tención de hacerlos resecables sin trasplante.291-293
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RECOMENDACIONES

1. La resección quirúrgica es la mejor opción de tratamiento para el CHC en niños (Clase 2,
Nivel B).

2. El trasplante hepático es una alternativa; sin embargo, la utilización de los criterios de Milán
para la indicación de trasplante aún no es clara y los niños podrían beneficiarse incluso sin
tomar en cuenta estos criterios (Clase 2, Nivel B).

3. La quimioterapia puede considerarse en pacientes en los que el tratamiento quirúrgico es in-
viable. Se requieren más estudios que evalúen esta posibilidad (Clase 2, Nivel B).
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ABREVIATURAS

• AASLD: Asociación Americana para el Estudio
de las Enfermedades Hepáticas.

• AFP: Alfa fetoproteína.
• ARF: Ablación por radiofrecuencia.
• BCLC: Hospital Clínic de Barcelona.
• CBP: Cirrosis biliar primaria.
• CC: Cirrosis criptogénica.
• CHC-NC: Carcinoma hepatocelular no cirrótico.
• CHC: Carcinoma hepatocelular.
• CLIP: Programa italiano de cáncer de hígado.
• CPRE: Colangiopancreatectomía retrógrada en-

doscópica.
• CUPI: Índice de pronóstico de la Universidad de

China.
• DM-2: Diabetes mellitus tipo 2.
• EASL: Asociación Europea para el Estudio del

Hígado.
• ECH: Enfermedades crónicas del hígado.
• EHNA: Esteatohepatitis no alcohólica.
• GRETCH: Groupe d’Etude et de Traitment du

Carcinome Hepatocellulaire.
• GPVH: Gradiente de presión venosa hepática.
• HGNA: Hígado graso no alcohólico.
• HH: Hemocromatosis hereditaria.
• IFN: Interferón.
• IPA: Inyección percutánea de ácido acético.
• IPE: Inyección percutánea de etanol.
• JIS: Estadificación integrado de Japón.
• LAM: Lamivudina.
• MNR: Macronódulos regenerativos.
• ND: Nódulo displásico.
• NDAG: Nódulos displásicos de alto grado.
• NDBG:Nódulos displásicos de bajo grado.
• PLADO: Cisplatino y doxorrubicina.
• QETA: Quimioembolización transarterial.
• RM:Resonancia magnética.
• RVS: Respuesta viral sostenida.
• SHARP: Sorafenib HCC Assessment Randomi-

zed Protocol.
• TC: Tomografía computarizada.
• VHB: Virus de la hepatitis B.
• VHC: Virus de la hepatitis C.
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