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Diagnóstico y tamizaje

Diagnosis and screening
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Resumen
Los mayores esfuerzos realizados en los últimos años para establecer criterios de vigilancia y diagnóstico 
cada vez más efectivos en el caso del hepatocarcinoma (CHC) como entidad clínica independiente están 
ampliamente justifi cados por el aumento en la frecuencia del diagnóstico, el establecimiento de políticas de 
diagnóstico temprano para las entidades causales y el benefi cio, cada vez más patente, de tratar la enferme-
dad tempranamente; incluso, se llega a la posibilidad cada vez más factible de erradicación de la enfermedad. 
Las herramientas tanto en vigilancia como en diagnóstico han cambiado con el tiempo, en la medida en que 
van apareciendo otras con mejor rendimiento; algunas de ellas, incluso, ya están cayendo en desuso.
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Abstract
The great efforts of recent years to establish monitoring and diagnostic criteria have become increasingly 
effective in defi ning hepatocellular carcinoma (HCC) as a clinical entity. These efforts are amply justifi ed by 
the increased frequency of diagnosis. Establishment of early diagnosis policies for causal entities and the 
increasingly evident benefi ts of treating the disease early have made even the possibility of eradicating the 
disease increasingly feasible. Monitoring and diagnostic tools have changed so much over time that new tools 
continuously appear with better performance leading other recent tools to fall into disuse.
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VIGILANCIA Y TAMIZAJE 

Hoy por hoy, la disponibilidad de tratamientos curativos 
para CHC que llevan a sobrevida mayor del 75% a los cinco 
años, cuando se encuentra el tumor en estados muy tem-
pranos, hace imperativo métodos efectivos para el pronto 
diagnóstico, de tal forma que el paciente se benefi cie de 
dichas terapias. La vigilancia se refi ere a la aplicación repe-
titiva de una prueba sobre el tiempo, con el fi n de reducir 
la mortalidad de una enfermedad específi ca. Debe cubrir, 
además:

• La identifi cación de la población en riesgo. 
• La elección de la prueba adecuada (en función de su 

sensibilidad y especifi cidad).
• El intervalo de aplicación de la prueba.

Lo anterior tiene gran trascendencia, porque pruebas de 
vigilancia numerosas o que se realizan con una frecuen-
cia mayor de la óptima no necesariamente conducen a un 
diagnóstico temprano más frecuente; sino, más bien, a un 
sobrediagnóstico, a una elevación exagerada de los costos y 
a la pérdida de efectividad de la medida.



13Guías de diagnóstico y tratamiento del hepatocarcinoma

1. Biopsia de la lesión hepática

Por mucho tiempo fue considerada la mejor herramienta 
diagnóstica para CHC. Actualmente, la reservamos prin-
cipalmente para tumores en hígado no cirrótico y en 
aquellos casos en que aun por imágenes no se ha podido 
defi nir la naturaleza de la lesión. Aclaramos, sin embargo, 
que en lesiones menores de 2 cm, incluso con biopsia 
puede ser difícil diferenciar un CHC de la displasia de 
alto grado.

La biopsia de la lesión hepática tiene limitaciones:
• Las derivadas de la localización del tumor, que lo hacen 

en ocasiones inaccesible para la toma de la muestra.
• La ascitis.
• La posibilidad de sangrado, según el estado de evolu-

ción clínica del paciente.
• Los falsos negativos, por tomar la muestra de tejido 

normal y no del neoplásico.
• La difi cultad de distinguir entre nódulos displásicos y 

CHC. 

2. Técnicas no invasivas

Inicialmente, hace más de diez años, se consideraba seguro 
el diagnóstico de CHC si había al menos dos imágenes 
(escenografía abdominal, resonancia magnética abdomi-
nal) y una AFP mayor de 400 ng/ml. Hoy día sabemos 
por estudios de correlación radiológica (TAC-RMN) y 
patológica que las características radiológicas del CHC 
presentan un intenso contraste en la fase arterial, seguido 
de un “lavado” en la fase venosa tardía. Estos hallazgos 
permitieron que desde el 2005 las técnicas no invasivas se 
incluyeran en las guías de la Asociación Estadounidense 
para el Estudio de las Enfermedades Hepáticas (AASLD, 
por sus siglas del inglés). 

Posteriormente, se han descrito otras características que 
han mejorado aun más la sensibilidad de las imágenes, 
como la presencia de la cápsula tumoral, la grasa dentro 
del tumor, etc. La práctica de dos imágenes secuenciales se 
reserva para lesiones menores de 2 cm, porque esto mejora 
la sensibilidad de la prueba (10,11).

3. α-proteína 

Los niveles séricos de AFP no se correlacionan adecuada-
mente con los hallazgos clínicos de CHC, como tamaño, 
estratifi cación y pronóstico. Vale la pena aclarar que las 
inadecuadas características operativas de la AFP, así como 
su creciente positivización en tumores como colangiocar-
cinoma y metástasis gastrointestinales, la hacen inadecuada 
como prueba diagnóstica y no se aconseja su uso.

Para CHC se han realizado diferentes estudios en los que 
se afi rma el benefi cio de la vigilancia en población de riesgo 
(1,2). Dado que la utilidad de los programas de vigilancia 
y tamizaje dependen de la incidencia de la patología por 
detectar, en el caso de CHC no se justifi ca aplicarlo en la 
población general, sino en la de mayor riesgo, la de infecta-
dos con virus de hepatitis B y C en los cuales la incidencia 
de CHC pudiera ser superior a 1,5%, según lo muestran 
varios estudios (3,6). Las pruebas por aplicar pueden ser 
radiológicas o serológicas (4).
• Pruebas radiológicas:

• Ecografía: la más ampliamente utilizada tiene sen-
sibilidad entre el 65 y 70% de las lesiones con un 
diámetro aproximado de 1 cm, y del 90% cuando 
la lesión mide más de 5 cm. La especifi cidad varía 
entre el 48 y 94%. Por ser una prueba de operador 
dependiente, estos valores pueden variar según la 
experiencia del radiólogo. 

• Pruebas serológicas:
• α-fetoproteína (AFP): descubierta en 1956 por 

Bergstrand y Czar, los primeros reportes de 
α-proteína como marcador diagnóstico de CHC 
fueron presentados en 1964 por Tatarinov (13). 
Era la prueba serológica más frecuentemente utili-
zada hasta hace poco. Su valor depende del tamaño 
del tumor; se encuentra normal en tumores en esta-
dios muy tempranos. 

Su especifi cidad no es alta; de hecho, la AFP se encuentra 
elevada en casos de hepatitis B activa, portadores del virus 
de hepatitis C, cirrosis, colangiocarcinoma, hepatoblas-
toma e incluso metástasis. Todo lo anterior se traduce en 
una inadmisible cantidad de falsos positivos. Utilizar valo-
res de corte entre 16-20 ng/ml, como se ha establecido en 
múltiples revisiones (14), le confi ere una sensibilidad del 
60%, lo cual lleva a que no se diagnostique al 40% de los 
pacientes que efectivamente tienen CHC. Todo esto la 
convierte en una prueba de muy bajo rendimiento y por eso 
ha caído en desuso (7).

El intervalo de tiempo para repetir la prueba de tami-
zaje es de seis meses. Esta recomendación contradice las 
guías japonesas, que han sugerido acortarlo a tres meses, 
pero creemos que hacerlo con más frecuencia no se justi-
fi ca, toda vez que su positivización depende del doblaje o 
tasa de crecimiento tumoral. De hecho, el único estudio 
aleatorizado que compara tres meses frente a seis no 
encuentra diferencias (5, 8). 

DIAGNÓSTICO

Para el diagnóstico contamos con cuatro armas principales:
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RECOMENDACIÓN 

Teniendo en cuenta todo lo anterior, recomendamos fi nal-
mente seguir el esquema (algoritmo) diagnóstico propuesto 
por las guías americanas y europeas, y de algunos de los grupos 
que más se dedican al estudio del CHC. En ellas se privilegia 
el uso de imágenes diagnósticas y se prefi ere hacer un manejo 
diferencial para lesiones mayores de 1 cm frente a las menores 
de este tamaño. El algoritmo propuesto se muestra en la fi gura 1.

4. Estudios de inmunohistoquímica

Aumentan la posibilidad diagnóstica, pues pueden alcanzar 
una especifi cidad del 100% cuando se utilizan en conjunto. 
Cuenta con marcadores como (9): 
• Glipican 3 (GPC3).
• Heat-shock protein 70 (HSP70), 
• Glutamina sintetasa (GS) 
• Clatrina de cadena pesada (12).
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Figura 1. Algoritmo diagnóstico del hepatocarcinoma.
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