
CRIBADO DEL HEPATOCARCINOMA, 
¿A QUIÉN, CUÁNDO  
Y HASTA CUÁNDO? 

Óscar Moralejo Lozano

Servicio de Aparato Digestivo  
Hospital Clínico San Carlos

Madrid

INTRODUCCIÓN 
El carcinoma hepatocelular (CHC) o hepatocarcino-

ma es el quinto cáncer más común en el mundo, sin 
tener en cuenta el cáncer de piel no melanoma, y la 
primera causa de muerte en el paciente cirrótico1,2. 
Aproximadamente un quinto de los casos se dan en Eu-
ropa, Estados Unidos y Japón fundamentalmente rela-
cionados con el alcohol y la hepatitis crónica por virus 
C (VHC), mientras que el resto se dan en Asia y África 
teniendo como factores etiopatogénicos importantes al 
virus de la hepatitis B (VHB) y la aflatoxina B1 (presente 
en los cereales inadecuadamente conservados) además 
de los previamente mencionados2,3. Otro factor a tener 
en cuenta por su rápido ascenso en Occidente es la En-
fermedad por Hígado Graso No Alcohólico (EHGNA)2,3. 
La vacunación infantil frente al VHB, así como las me-
joras en seguridad agroalimentaria en Asia, y la epide-
mia de síndrome metabólico en Occidente contribuyen 
a explicar por qué la incidencia del tumor desciende 
en los primeros y aumenta en los segundos4. España 
ocupa el quinto lugar en incidencia de este tumor en 
Europa con 5.522 casos por 100.000 habitantes5.

CRIBADO DE CHC. ¿ES EFICAZ?
Dada la alta incidencia del tumor, particularmente 

entre cierta población, de la que más adelante habla-
remos, junto con que resulta una enfermedad asinto-
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mática hasta fases avanzadas, es natural el interés en 
buscar un método por el que poder hacer diagnóstico 
precoz en una población asintomática diana: el criba-
do de CHC. Existen múltiples estudios, observaciones 
en su práctica totalidad, en los que se evidencia mayor 
supervivencia en la población bajo cribado6,7,8,9,10,11,12. 
Sin embargo, estos estudios contienen importantes 
sesgos a considerar, por ejemplo, podría suceder que 
en la población cribada el tiempo desde el diagnóstico 
a la muerte (tiempo de supervivencia) sea mayor no 
tanto porque el cribado condicione una mayor super-
vivencia sino por el hecho de haber detectado antes 
un tumor cuyo curso natural ha sido el mismo en los 
pacientes cribados y no cribados. Esto se conoce como 
lead-time bias (“sesgo de tiempo de espera”). En el es-
tudio de Cucchetti et al.13, específicamente diseñado 
para valorar este sesgo, se aprecia en pacientes con 
una supervivencia de más de 3 años existe un aumento 
de supervivencia entre la población cribada mayor al 
atribuible a dicho sesgo. 

Únicamente existe un ensayo clínico en el que se 
randomiza a pacientes (poblaciones enteras) a ser cri-
bados con ecografía abdominal y alfa-fetoproteína se-
mestral o no, todos ellos con hepatitis crónica por VHB 
en Asia14. A pesar de una adherencia pobre (60%), la 
supervivencia a 1, 3, y 5 años era mayor entre los cri-
bados (65,9, 52,6 y 46,4% vs 31,2, 7,2 y 0%, respectiva-
mente). Dicho ensayo clínico se ha intentado replicar 
en otras poblaciones sin éxito: un estudio australiano 
valoró la posibilidad de su realización preguntando a 
250 voluntarios si estarían dispuestos a formar parte 
de dicha randomización (cribado vs. no cribado)15. De 
todos ellos, sólo 1 se mostró dispuesto a participar en 
un estudio así.
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¿A QUIÉN HACERLO?
Para establecer la población diana de un cribado 

tres elementos deben considerarse: la incidencia del 
evento a cribar en dicha población (el riesgo), el in-
cremento en supervivencia o calidad de vida derivada 
de la intervención, y el coste. El equilibrio entre estos 
elementos no es fácil. Varios estudios, sobre grupos 
diana muy concretos, se han llevado a cabo estimando 
un coste de entre 26.000 y 55.000 US$ por cada año de 
vida ganado ajustado16,17, si bien la evaluación de este 
aspecto es compleja.

Según la European Association for the Study of the Li-
ver (EASL), los grupos candidatos a cribado de CHC son5:

A.	 Pacientes cirróticos, Child-Pugh estadio A y B. 

B.	 Pacientes cirróticos, Child-Pugh estadio C, úni-
camente si candidatos a trasplante. 

	 En estos dos primeros grupos, la indicación es 
independiente de la etiología de la cirrosis. Se 
estima que la incidencia a partir de la cual es 
rentable el cribado en estos grupos es de 1.5% 
anual, la cual es ampliamente superada5,18.

C.	 Pacientes infectados por el Virus de la Hepa-
titis B (VHB) no cirróticos con un riesgo inter-
medio o alto de CHC (de acuerdo con el score 
PAGE-B5,19 para caucásicos). 

	 Con respecto a la infección por VHB en no ci-
rróticos, debido a que se trata de pacientes sin 
insuficiencia hepática, hipertensión portal, 
y en general más jóvenes, las expectativas de 
terapia curativa son mayores, por lo que la in-
cidencia a partir de la cual se ha considerado 
costo-eficaz es del 0,2% anual; este umbral es 
ampliamente superado por asiáticos y africa-
nos con infección activa o historia familiar, no 
siendo tan elevada esta incidencia en Occiden-
te donde el riesgo se estima en 0,1-0,4% anual; 
dicha diferencia no es bien comprendida a día 
de hoy. La importancia de los procesos migra-
torios no ha sido evaluada, es decir, cuál es la 
incidencia en población asiática que reside en 
Occidente y viceversa.

	 La actual indicación de cribado, según la EASL 
en 2018, ha sido modificada respecto de la de 
2012 que decía “Portadores no cirróticos del 
VHB con hepatitis activa o historia familiar de 
CHC”5. Ahora, hace referencia a una escala de 
riesgo que es el PAGE-B, la cual no es la única, 

ya que otras se han desarrollado con anteriori-
dad como GAG-HCC20, CU-HCC21 o REACH-B22. 
Estas escalas intentan valorar el riesgo de CHC 
en pacientes asiáticos con antígeno de super-
ficie (VHBAgS) positivo tratados y no tratados, 
el problema es que los datos observacionales 
en población caucásica son desfavorables per-
diendo capacidad predictiva en esta pobla-
ción6,19. Con respecto al PAGE-B, esta escala de 
riesgo se desarrolla sobre población diana cau-
cásica y tratada con análogos de nucleósidos/
nucleótidos; se identificaron tres variables en 
los análisis uni y multivariantes relacionadas 
con el riesgo de CHC que son la edad, la cifra 
de plaquetas, y el sexo, en virtud de los cuales 
se otorga la puntuación en dicha escala (Tabla 
1), de forma que aquellos con un riesgo “bajo” 
(9 puntos o menos) no desarrollaron CHC tras 
5 años de seguimiento19,23,24. Parece, pues, que 
este sistema PAGE-B podría ayudarnos a evitar 
cribar a aquellos pacientes con riesgo bajo. 

	 No obstante, varias críticas se podrían hacer a 
esta última recomendación de la EASL (2018)5. 
Por un lado, no podemos olvidar que el score 
fue creado y validado sobre población en tra-
tamiento, no dando respuesta a qué ocurre con 
los que no están en tratamiento antiviral (sí 
existe algún estudio observacional en el que pa-
rece que el score se comporta del mismo modo 
en ambas poblaciones25). Además, la guía euro-
pea sólo incluye en su recomendación un score 
validado en caucásicos bajo tratamiento, pero 
es innegable que en la práctica clínica habitual 
una parte importante de la población atendida 
es de origen asiático ¿deberíamos aplicar otro 
score como el REACH-B22? ¿deberíamos apli-

EDAD (AÑOS) GÉNERO PLAQUETAS (/MM3)

16-29: 0 puntos Femenino: 
0 puntos

≥ 200.000:  
0 puntos

30-39: 2 puntos Masculino: 
6 puntos 

199.999-100.000:  
6 puntos

40-49: 4 puntos < 100.000:  
9 puntos

50-59: 6 puntos

60-69: 8 puntos

≥ 70: 10 puntos

Tabla 1. Escala PAGE-B de riesgo de hepatocarcinoma. 
Riesgo bajo ≤ 9 puntos, Riesgo medio 10-17 puntos, 
Riesgo alto ≥ 18 puntos.
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car las recomendaciones de la guía americana 
(AASLD)18 y asiática (Asia-Pacific)26: cribar a 
mujeres a partir de 50 años y varones a partir 
de 40 años? La guía europea tampoco hace refe-
rencia, como sí lo hacía en el pasado en su guía 
del 20123, a los antecedentes familiares de CHC; 
y tampoco ofrece recomendación específica a 
cuál es el mejor manejo de población de raza 
negra (africanos) donde la incidencia CHC pa-
rece ocurrir a más temprana edad (la guía asiá-
tica incluso recomienda cribado a partir de los 
20 años de edad)26.

D.	 Pacientes no cirróticos F3, independientemente 
de la etiología pueden ser candidatos a cribado 
de acuerdo a una valoración individual de riesgo.

	 En la guía de la EASL 2012 se incluye la reco-
mendación de cribar a “no cirróticos por el vi-
rus de la hepatitis C (VHC) y fibrosis hepática 
avanzada F3”3, basado en datos observaciona-
les que sugieren que el riesgo en esta población 
podría superar el umbral a partir del cual sería 
costo-eficiente27,28, y teniendo en cuenta que en 
ocasiones puede no ser fácil distinguir un F3 de 
un F4 ya que la fibrosis puede ser parcheada. La 
guía americana AASLD 201818, pone en duda la 
utilidad de esta indicación, ya que su beneficio 
podría no estar suficientemente demostrado.

	 Sin embargo, en la última guía de la EASL5, esta 
recomendación de cribar a los F3 se torna más 
laxa, sin especificar etiología, y recomendando 
una valoración individual de riesgo. Un gru-
po al que este cambio va dirigido es el de los 
pacientes con Enfermedad Hepática Grasa No 
Alcohólica (EHGNA), en el que hasta el 50% de 
los CHC se dan sobre hígado no cirrótico29; no 
obstante, este grupo supone todo un reto por la 
elevada prevalencia de esta patología y la difi-
cultad para realizar un cribado con ecografía 
abdominal dada la mala ventana acústica que 
la obesidad comporta con frecuencia, con los 
riesgos y coste que supondría realizar el cri-
bado con tomografía computerizada (TC) o re-
sonancia magnética (RM). La guía de práctica 
clínica española de manejo de la EHGNA 201730 
recomienda cribar a los no cirróticos con fibro-
sis y obesidad (IMC>35kg/m2) o Diabetes Melli-
tus (DM).

¿CÓMO HACER EL CRIBADO?
El cribado de CHC se realiza con ecografía abdomi-

nal cada 6 meses. El CHC tiene una velocidad de cre-
cimiento (doubling time) de 2-4 meses, es decir, cada 
2-4 meses su diámetro se ha doblado, y esto ha de ser 
tenido en cuenta a la hora de diseñar el intervalo para 
el cribado, ya que si es demasiado extenso puede haber 
crecido demasiado impidiendo terapias con intención 
curativa, y si es demasiado breve podemos no detec-
tar cambios. Varios estudios han arrojado evidencia en 
este sentido: Santi V et al. evidenció una mayor super-
vivencia entre aquellos cribados cada 6 meses respec-
to de los de cada 1211, del mismo modo que Trinchet JC 
et al. no detectó diferencias en incidencia ni supervi-
vencia entre aquellos cribados cada 3 o 6 meses31. No 
obstante, estos y otros muchos estudios al respecto son 
observacionales, únicamente existiendo un ensayo clí-
nico aleatorizado y controlado en el que se comprobó 
el beneficio en supervivencia del cribado en población 
con VHB mediante ecografía (y determinación de alfa-
fetoproteína) cada 6 meses32. 

El uso de la alfafetoproteína ha sido ampliamente 
discutido, y si bien podría tener cierta utilidad, en la 
actualidad no se recomienda de forma rutinaria en vir-
tud de su tasa de falsos positivos y negativos5,18. El uso 
de otros biomarcadores como des-γ-carboxyprotrom-
bina, glipicano 3, Golgi protein 3, dickkopf 1, o alfafe-
toprotína unida a lectina ha sido explorado detectado 
bajas sensibilidades33. El uso combinado de varios de 
ellos, junto con otros factores de riesgo para el CHC 
como el sexo o la edad, se ha empleado para intentar 
crear escalas con utilidad en el cribado (ej: GALAD) y el 
pronóstico (ej: BALAD), si bien aún se encuentran pen-
dientes de validación externa y prospectiva33,34.

Una vez detectada mediante ecografía una nueva 
lesión, si es mayor o igual a 10mm deberá realizarse 
estudio dinámico de la misma con TC o RM para confir-
mar diagnóstico (en caso de duda, cambiar de técnica 
de imagen o realizar ecografía con contraste [CEUS], y 
si persiste la duda biopsiar). En caso de detectar una 
nueva lesión de menos de 10mm, cribar cada 4 meses 
durante un año y volver al cribado semestral en caso 
de estabilidad de dicha lesión, o proceder a realizar 
diagnóstico de la misma (TC o RM dinámicas) si crece.

El cribado de CHC es una actividad que forma parte 
de la práctica clínica habitual del especialista en Apa-
rato Digestivo. Se pretende haber resumido en este 
artículo a quién debe realizarse y de qué manera, des-
tacando que existen matices importantes a tener en 
cuenta.
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