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RESUMEN

Introduccion: La eliminacién del virus de la
hepatitis C con el tratamiento antiviral no excluye
el riesgo de carcinoma hepatocelular en pacientes
con fibrosis avanzada/cirrosis.

Objetivos: Describir la frecuencia de factores de
riesgo en pacientes con fibrosis F3/F4 tratados con
antivirales de accion directa que alcanzaron la
respuesta viral viroldgica sostenida.

Métodos: Estudio descriptivo, transversal con 119
pacientes >19 afios, 35 (29,4%) con fibrosis F3 y 84
(70,6%) cirrdticos (F4), que recibieron atencidon
ambulatoria en el Instituto de Gastroenterologia de
La Habana, Cuba, entre julio 2020-diciembre 2021.
Se determind la frecuencia los marcadores
evaluados segun el grupo de fibrosis y la
estratificacion del riesgo usando el score -HCC.

Resultados: La frecuencia de pacientes con los
marcadores evaluados fue como sigue: sexo
masculino 44 (37%), edad >60 afos 44 (37%);

ABSTRACT

Introduction: Hepatitis C virus clearance with antiviral
therapy does not exclude the risk of hepatocellular
carcinoma in patients with advanced fibrosis/cirrhosis.

Objectives: To describe the frequency of risk factors in
patients with F3/F4 fibrosis treated with direct-acting
antivirals who achieved sustained virologic viral
response.

Methods: Descriptive, cross-sectional study with 119
patients >19 years old, 35 (29.4%) with F3 fibrosis and
84 (70.6%) cirrhotic (F4), who received outpatient care
at the Institute of Gastroenterology of Havana, Cuba,
between July 2020-December 2021. The frequency of
the evaluated markers was determined according to
fibrosis group and risk stratification using the -HCC
score.

Results: The frequency of patients with the evaluated
markers was as follows: male sex 44 (37%), age >60
years 44 (37%); diabetes in 23 (19.3%); alcohol
consumption 23 (19.3%) and 19 (16%) obese; APRI >
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Factores de riesgo para hepatocarcinoma en pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis por virus C

diabetes en 23 (19,3%); consumo de alcohol 23
(19,3%) y 19 (16%) obesos; APRI > 0,5 en 46 (38,7%)
y FIB4 > 2,7 en 40 (33,6%). En 14 (11,8%) la GGT = 2
valor normal; 42 (35,3%) alfa-fetoproteina >8 ng/ml
y 32 (26,9%) plaquetas < 100 x109/l. Todos estos
marcadores con mayor proporcion en fibrosis F4. El
riesgo de CHC fue bajo, intermedio y alto en 68;
(57,1%); 46 (38,7%) y 5 (4,2%), respectivamente.

Conclusiones: Aunque el riesgo de CHC después de
la respuesta viral sostenida es bajo en estos
pacientes, estan presentes un grupo de marcadores
a los que debe prestarse atencién en las estrategias

0.5 in 46 (38.7%) and FIB4 > 2.7 in 40 (33.6%). In 14
(11.8%) GGT 2= 2 normal value; 42 (35.3%) alpha-
fetoprotein >8 ng/ml and 32 (26.9%) platelets < 100
x109/I. All these markers with higher proportion in F4
fibrosis. HCC risk was low, intermediate and high in 68;
(57.1%); 46 (38.7%) and 5 (4.2%), respectively.
Conclusions: Although the risk of HCC after sustained
viral response is low in these patients, a group of
markers are present to which attention should be paid
in screening and surveillance strategies.

Keywords: cirrhosis, hepatitis C virus, hepatocellular
carcinoma, risk markers, HCC surveillance.

de cribado y vigilancia.

Palabras clave: cirrosis, hepatitis por virus C,
carcinoma hepatocelular, marcadores de riesgo,
vigilancia CHC

Introduccion

La gravedad de la fibrosis y la presencia de cirrosis hepatica (CH), son los factores de
riesgo mas importantes para que se desarrolle un carcinoma hepatocelular (CHC) en el
contexto de las enfermedades crénicas del higado. Este riesgo varia segun el grado de
fibrosis hepatica: es menor al 1% anual en pacientes con hepatitis crénica sin fibrosis y
se incrementa a 3-7% anual cuando el paciente desarrolla cirrosis.!

En el caso particular de la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es razonable
pensar que, con la interrupcién de la replicacién viral mediante la respuesta al
tratamiento, menor serd la probabilidad de que se produzca un CHC. Con los farmacos
disponibles en la actualidad, una proporcion importante de los pacientes alcanzan la

respuesta viral sostenida (RVS), entendida como la negatividad del ARN del VHC en

sangre 12 o 24 semanas después de finalizado el tratamiento.

La RVS se asocia con una mejoria de la funcién hepatica, una reducciéon de las
complicaciones de la cirrosis y una disminucion del riesgo de carcinoma hepatocelular.
Sin embargo, el riesgo de CHC no se elimina por completo, especialmente cuando hay
una cirrosis avanzada. Los mecanismos que lo explican no estdn completamente

dilucidados y son aln objeto de investigacic’m.(z)
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Se han considerado fendmenos como la persistencia de dafio hepatico residual, la
inflamacion y la fibrosis, que favorecen la acumulacion de mutaciones y la
transformacién maligna de las células hepaticas o la presencia de reservorios ocultos
del VHC en el higado o en otros tejidos, que podrian reactivarse y causar una
reinfeccion o una recaida de la enfermedad.

Otros posibles mecanismos involucran a factores de riesgo ambientales o genéticos,
como el alcohol, el tabaco, la obesidad, la diabetes, las aflatoxinas o las variantes
polimérficas del gen PNPLA3. Se cree que la induccion de un estado de
inmunosupresion o tolerancia, que podria facilitar el escape de las células tumorales a

la vigilancia inmune.®

Por estas razones se recomienda realizar un seguimiento estrecho y periddico de los
pacientes con cirrosis por VHC que han logrado la RVS, mediante ecografia hepatica
cada 6 meses y biomarcadores séricos, para detectar precozmente el desarrollo de
CHC y ofrecer un tratamiento oportuno.

El presente trabajo se realizd con el objetivo de describir la presencia de marcadores
de riesgo para el CHC en un grupo de pacientes con fibrosis avanzada/cirrosis que

alcanzaron la RVS tras el tratamiento con AAD.

Método

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal en el periodo de
julio 2020 a diciembre 2021 en consulta externa especializada en atencién a pacientes
cirréticos en el Instituto de Gastroenterologia de La Habana, Cuba.

El universo estuvo constituido por todos los pacientes con diagndstico de hepatitis por
virus C, mayores de 19 afios, que recibieron tratamiento con antivirales de accién
directa para la infeccidn por el virus de la hepatitis C y que alcanzaron la respuesta viral
sostenida. Se considerd como tal la ausencia de deteccidn del ARN del VHC (mediante
reaccion en cadena de la polimerasa, PCR, con un limite de deteccidn inferior a 15
Ul/ml) (Cobas AmpliPrep/Cobas TagMan, Roche Molecular Diagnostics, Pleasanton,

CA) en la semana 12 después de finalizado el tratamiento. La muestra quedé formada
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por aquellos pacientes con fibrosis avanzada (F3) o cirrosis (F4) segun la escala de
Metavir.

Se excluyeron aquellos casos en que hubo coinfeccion por los virus de las hepatitis B o
de inmunodeficiencia humana (VIH), aquellos con diagndstico previo de carcinoma

hepatocelular o trasplantados de higado.

El diagndstico de cirrosis se realizé ante la combinacion de los siguientes elementos:
presencia de estigmas periféricos de hepatopatia crénica encontrados en el examen
fisico; trombocitopenia, patrén ecografico de cirrosis, varices esofagicas o gastropatia
hipertensiva portal en un estudio endoscépico, una rigidez hepdtica > 13,1 KPa
(FibroScan® 402, Echosens, Paris, Francia, con sonda M y frecuencia ultrasénica de 3,5
MHz.

Estandares de confiabilidad: al menos 10 mediciones validas, con una tasa de éxito >
60% y un indice IQR/med < 30%, dado por la razén entre el rango intercuartilico y el
valor de la mediana de fibrosis) o APRI y FIB-4 con valor de 3,25. Se considerd que el
paciente tenia una fibrosis avanzada (F3 en la escala de Metavir) si existia una rigidez
hepatica 2 9,5 Kpa o en su defecto, valores de APRIl entre 1y 2 y de FIB-4 entre 1,45y
3,25. Esto se completd con la ausencia de un patrén de cirrosis al ultrasonido
abdominal. El indice APRI se calculé mediante el cociente ASAT/conteo de plaquetas,

mientras que para el FIB-4 se utilizé la formula (edad x ASAT)/plaquetasXv (ALAT).

A la inclusién se tomaron los datos de identidad, la anamnesis y examen fisico, asi
como los resultados de exdmenes complementarios. Sobre la base de sus resultados se
determiné la presencia que permitieron determinar la presencia de los siguientes
marcadores de riesgo para el CHC: edad mayor de 60 afios, sexo masculino, diabetes
mellitus, obesidad (IMC >23), consumo de alcohol con probabilidad de producir dano
hepatico (=8 puntos si hombre o > 7 si mujer, segun cuestionario AUDIT),(12)
alfafetoproteina > 8 ng/ml, GGT hasta 2 veces por encima de su valor normal,
plaquetas < 100 x109/I, rigidez hepatica > 12 kPa, FIB-4 > 2,7 y APRI > 0,5.

Se evalud el riesgo de aparicion del CHC mediante el modelo score-HCC (4) cuya
formula es: score-HCC=5 (si edad 260 a)+4 (si plaguetas <150)+4 (si AFP>20)+6 (si

fibrosis F3/F4). Como se tratd de pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis (F3/F4),
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todos comenzaron con los 6 puntos que le correspondieron por esta condicién. La
clasificacion en grupos de riesgo se realizd de la siguiente manera: <10; entre 11 y 15,
intermedio y alto si > 16.

El procesamiento estadistico de los datos se realizé mediante el paquete estadistico
SPSS en su version 24. Se utilizaron medidas de tendencia central para el caso de las
variables cuantitativas y de resumen para las cualitativas. Para las comparaciones
entre grupos segun el grado de fibrosis se utilizd el estadigrafo de X2 o el test exacto

de Fisher. Los resultados se representan mediante tablas y graficos.

La investigacidon se realizd siguiendo los preceptos establecidos en el Cédigo
Internacional de Etica Médica y los que competen a las investigaciones biomédicas en
humanos contemplados en la Declaracion de Helsinki adoptada por la 18a Asamblea
de la Asociacion Médica Mundial en junio de 1964, con las enmiendas y notas de
clasificacién agregadas posteriormente, hasta su ultima actualizacién durante la 642
Asamblea General realizada en Fortaleza, Brasil.(5) A todos los pacientes se les solicité
gue expresaran por escrito su consentimiento informado, donde quedara plasmado su
voluntariedad para participar en la investigacion. El protocolo de investigacidon fue
revisado y aprobado por el Comité de Etica de las Investigaciones y por el Consejo

Cientifico del Instituto de Gastroenterologia.

Resultados

La serie quedd constituida por 119 pacientes, 44 (37%) masculinos y 75 (63%) del sexo
femenino, con una mediana para la edad fue de 58 afios (rango: 55-66), 23 (19,3%) son
diabéticos; 13 (10,9%) con consumo de alcohol y 19 (16%) obesos, con una media (DE)
de 26,02 (3,5) para el IMC. La clasificacion de la fibrosis fue como sigue: 84 pacientes
(70,6%) tenian cirrosis (F4) y 35 (29,4%) fibrosis avanzada (F3). La media (DE) de los
pardmetros bioquimicos después de alcanzar la RVS fue la siguiente: ALAT: 16,5(2,7);
ASAT: 19,6 (5,3) Ul/l, GGT: 31,8 (8,4) Ul/I. El recuento plaquetario fue de 135 (9,8)
109/l y la alfafetoproteina de 6,5 (1,8) ng/ml.
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La frecuencia por el cual estuvieron presentes los elementos que se reconocen que
incrementan el riesgo de desarrollo de carcinoma hepatocelular en la serie, aparecen
en la Tabla I. Todos con predominio en el grupo de enfermos que ya tenia una cirrosis

constituida.

Tabla I. Distribucion de pacientes segun factores de riesgo y grado de fibrosis.

Factores de riesgo Toda la serie | Fibrosis Avanzada Cirrosis Dif=*
Edad mayor de 60 afos 50 (42%) B (B, 7%) 42(35,2%) | 0,006
Sexo masculine 44 (373%) 15 (12,6) 29 (24,3) 0,39
IMIC »23 37 (31 5 (7.5 28 (23,5) 0,41
Consuma de alcohal 13 (10, 9%) 5 (4, 2%) B (B, 7%) D,52%*
Diabetes mellitus 23 (19, 3%) 9 (7, 5%) 14 (11, 73%) 0,25
FIB4>27 40 (33, 6%) 1(0, B%) 39(32,7%) | 0,001
APRI> 05 45 (38, 7%) 3(2, 5%) 43 (36, 1%) | 0,001
GGT hasta 2 veces LSN 14 (11, B3 403, 3%) 10 (8, 4%) 0,005
AFP> 8 ng/mil. 42 (35, 3%) 11 (9, 2%) 31 (26%) 0,001
Plaguetas < 100 x105/| 32 (26, 9%) 0 (0%) 32(26 8%) | 0,001

* X2 ** Test exacto de Fisher. LSN: Limite superior de lo normal

La clasificacion del riesgo fue como sigue: bajo en 68 pacientes (57,1%); intermedio en
46 casos (38,7%) y alto en 5 (4,2%). La media de puntos fue de 10,8 (3,5) en toda la
serie; de 8,3 (2) para el grupo de riesgo bajo; 13,6 puntos (18) en el grupo intermedio y
18,2 (1,7) para los de riesgo alto. Todos los pacientes con riesgo alto tenian cirrosis.

Esta informacion se presenta en la Tabla Il.
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Tabla Il. Distribucidn de pacientes segun grupos de riesgo y grado de fibrosis.

Riesgo Fibrosis Avanzada Cirrosis dif*
Bajo 27 (22,6%) 41 (34,4%) 0,47
Intermedio B (6,7%) 38 (31,9%) 0,002
Alto 0 (0%) 5 (4,2%)
*X2
Discusion

Esta investigacion confirma que el riesgo para el CHC estd muy disminuido en
pacientes con infeccién crénica por el VHC que alcanzan la RVS, aun cuando el grado
de fibrosis es avanzado o hay cirrosis. No obstante, la presencia de varios marcadores
de riesgo, algunos de ellos modificables, obliga a mantener vigilancia sobre ellos y a
desarrollar acciones para su control.

Si bien existe consenso en recomendar la vigilancia del CHC en todos los pacientes con
cirrosis cada seis meses, mediante una ecografia, con o sin alfafetoproteina, de forma
indefinida, no lo es asi cuando existe fibrosis avanzada (F3). Estas diferencias estan
probablemente relacionadas con la controversia sobre el riesgo de desarrollar CHC en
pacientes con F3 debido a la heterogeneidad de esta poblacién, que podria incluir
pacientes mal clasificados (sobreestimando o subestimando la gravedad de la fibrosis).
Cuando hay cirrosis, la vigilancia del CHC debe continuar indefinidamente, segun se

recomienda en el consenso de Baveno VII.®

La clasificacién en grupos de riesgo intermedio/bajo de los pacientes con fibrosis
avanzada incluidos en el presente estudio permite a los autores, sugerir la adopcién de
una estrategia de vigilancia mas conservadora, con una periodicidad anual. Shiha y

7
colaboradores,( )

encontraron una incidencia baja de CHC (0,644/100/afio) en un grupo
de pacientes con F3 en un seguimiento de 23,6 meses después de la RVS. Lo mismo

ocurrio en la serie de Sdnchez-Azofra y col, (8) con una incidencia anual de 047%.
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Se escogié el score-HCC como herramienta de clasificacidon del riesgo por ajustarse a
las posibilidades de medicidon ya que considera fundamentalmente variables clinicas.
Sin embargo, tiene como inconvenientes que proviene de factores identificados en una
poblacién asidtica, en el contexto del tratamiento con interferén. Las herramientas de
este tipo que se encuentran en la literatura incluyen, en mayor o menor medida esos
elementos, pero indican que el instrumento ideal para este fin todavia no existe. En el

estudio en el que se describid, Chang y col,™

encontraron una mayor proporcion de
pacientes en el grupo de riesgo bajo (657/881; 75,4%); 175 (20%) en el grupo de riesgo
intermedio y solo 39 (4,3%) con un riesgo alto. Este resultado coincide con los de la

presente investigacion.

Para la medicién de la fibrosis en esta serie se utilizaron marcadores no invasivos APRI
y FIB-4. Una puntuacién FIB-4 3,25 tiene una alta especificidad (>96%) para la fibrosis
hepatica avanzada (Metavir F3—F4).(9) Respecto a APRI, en un metanalisis de 40
estudios se concluyd que un APRI superior a 1,0 tenia una sensibilidad de 76% y una
especificidad de 72% para predecir cirrosis, y superior a 0,7 con 77% de sensibilidad y
72% de especificidad para predecir fibrosis significativa.(lo)

En la serie de Na y otros,m) la incidencia anual de CHC fue mas alta en aquellos
individuos con APRI postratamiento > 0,5 cuando fue comparada con aquellos con
APRI £ 0,5 (1,67% versus 0,07%; p < 0,0001) y lo mismo ocurrié con FIB-4 > 2,5 en
comparacion con < 2,5 (1,49% versus 0,01%; p = 0,0003). Estos marcadores, junto con

la albumina y el sexo masculino fueron predictores independientes de riesgo alto, lo

gue avala su uso como herramientas de seguimiento.

En relacién con los marcadores de riesgo, aquellos no modificables como la edad y el
sexo han mostrado relacién con la posibilidad de desarrollar CHC, como se mostro en
la presente serie. Asi se reconoce desde los primeros sobre el tema, como el de Honda
y coIaboradores,(lz) publicado en el afio 2015, en el que la edad por encima de los 65
afios y el sexo masculino fueron predictores independientes del riesgo de CHC. La
incidencia del tumor fue mucho menor entre los pacientes de mayor edad que
lograron la RVS. Estos resultados fueron corroborados mas recientemente por Toyoda

y otros.!™®

Correo Cientifico Médico (CCM) 2024; Volumen 28



Factores de riesgo para hepatocarcinoma en pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis por virus C

Se ha observado una mayor frecuencia de CHC en hombres que en mujeres con una
relacion de 2-3:1. Se ha tratado de explicar porque el hombre se encuentra expuesto a
mayor numero de factores de riesgo, incluyendo infeccion por los virus de hepatitis B y
C, mayor consumo de alcohol, tabaquismo, reservas de hierro aumentadas, mayor
indice de masa corporal (IMC) y niveles elevados de hormonas androgénicas.

Sobre el consumo de alcohol, hay que resaltar su accién sinérgica con el VHC para
acelerar la progresidn hacia la cirrosis y las complicaciones relacionadas con el higado,
sobre todo por su efecto sobre la fibrosis. Ademas, el estrés oxidativo inducido por el
alcohol y el metabolismo hepatico del etanol podrian aumentar la conversién de
procarcindgenos en carcindgenos activos que dan lugar al hepatocarcinoma. Se ha
confirmado una mayor incidencia anual de CHC entre los pacientes con consumo de
alcohol, comparados con los que no lo hacen, después de alcanzar la RVS tras el

tratamiento con AAD.*#

La diabetes mellitus también se ha identificado como un importante factor de riesgo
de CHC en pacientes con VHC, en un mecanismo en el que participan la
hiperinsulinemia y las vias de sefalizacion dependientes de la insulina. De manera
similar a los hallazgos de esta serie, en el trabajo de Degasperi et al,(ls) también se
observé que la diabetes tenia un efecto significativo en el riesgo de CHC, lo que ha sido
confirmado por una revisidn sistematica."*®

Muy relacionadas con esta enfermedad, tanto la obesidad como la esteatosis hepatica
también se mostraron como marcadores de riesgo en estos casos. En ambos casos, con
fendmenos como el incremento en la produccidén de citoquinas proinflamatorias, la
secrecion anormal de adipocinas por el tejido adiposo, el estrés oxidativo y la
lipotoxicidad y modificaciones especificas en la microbiota intestinal como vias que las
involucran en la carcinogénesis, aun después de la RVS.”) Estos resultados ponen de
manifiesto el importante papel que desempeia esteatosis en la progresion de la

enfermedad hepatica en estas circunstancias.

Peleg et al,"*® realizaron un estudio en el gue apreciaron que la esteatosis hepatica se
asocid de forma significativa con la mortalidad por todas las causas y con el desarrollo

de un CHC tras el tratamiento con AAD, con una incidencia anual de 5,23 casos/100.
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Hoy dia se sabe que el higado graso junto con fibrosis hepatica avanzada, se asocian a
un dafio hepatico sostenido incluso después de la curacién del VHC.

Después del tratamiento antiviral exitoso se produce una disminucién marcada de las
aminotransferasas y de la GGT, pero la persistencia de su elevacién se considera un
factor de riesgo para el CHC.(19) En el caso de la trombocitopenia, como indicador de
la existencia de hipertension portal, se encontrd en la cuarta parte de los pacientes de
esta serie, en resultado que coincide con las observaciones de Chun y otros %%

A pesar de que se trata de una experiencia limitada a un Unico centro, los resultados
de este estudio aportan evidencias para el uso de instrumentos de prediccion de
riesgo, que pueden introducirse en la practica clinica, sobre todo en contextos con

limitaciones para el acceso a otros avances tecnoldgicos. Esto ayudaria a la toma de

decisiones respecto a la vigilancia y seguimiento en este grupo particular de individuos.

Aporte cientifico:
Los resultados de esta investigacién aportan elementos para una vigilancia

personalizada del carcinoma hepatocelular en estos pacientes.

Conclusiones

Se observé la existencia de factores que marcan un riesgo de progresidon hacia CHC aun
después de la RVS en pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis por virus C. Estos
deben tenerse en cuenta a la hora de aplicar estrategias de cribado, las que se pueden

personalizar en dependencia del grado de fibrosis, segin sea F3 o F4.
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