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Resumen
Introducción: la infección crónica por el virus de hepatitis B (HVB) incrementa el riesgo de carcinoma 
hepatocelular (CHC). La mortalidad del CHC representa la segunda causa de muerte por cáncer. El 
objetivo del presente trabajo fue determinar la incidencia de CHC en pacientes con infección crónica de 
hepatitis B en una población peruana. Materiales y métodos: estudio de cohorte retrospectiva y obser-
vacional de pacientes con infección crónica por HVB del Hospital Nacional Arzobispo Loayza atendidos 
en el periodo de 2013 a 2023. Resultados: se incluyeron 84 pacientes. La mediana de edad fue de 46 
años y un 29% presentó cirrosis hepática al inicio del estudio. La mediana de seguimiento fue de 66 
(64-87) meses. El 87% de los pacientes estaba bajo tratamiento antiviral. La incidencia acumulada de 
CHC a los 5 y 10 años fue de 1,2% y 2,5%, respectivamente. Conclusiones: en un seguimiento de diez 
años, la baja incidencia de CHC en pacientes con infección crónica por HVB podría estar relacionada 
con el tratamiento oportuno y seguimiento individualizado. Son necesarias investigaciones futuras para 
validar los resultados obtenidos.
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Abstract
Introduction: Chronic hepatitis B virus (HBV) infection increases the risk of hepatocellular carcinoma 
(HCC). HCC-related mortality ranks as the second leading cause of cancer death worldwide. This study 
aimed to determine the incidence of HCC in patients with chronic hepatitis B infection within a Peruvian 
population. Materials and Methods: This was a retrospective, observational cohort study of patients 
with chronic HBV infection treated at the Hospital Nacional Arzobispo Loayza between 2013 and 2023. 
Results: A total of 84 patients were included. The median age was 46 years, and 29% had liver cirrhosis 
at the start of the study. The median follow-up period was 66 months (range: 64–87). At baseline, 87% of 
patients were receiving antiviral therapy. The cumulative incidence of HCC at 5 and 10 years was 1.2% 
and 2.5%, respectively. Conclusions: Over a ten-year follow-up period, the low incidence of HCC in pa-
tients with chronic HBV infection may be associated with timely treatment and individualized monitoring. 
Further research is needed to validate these findings.
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Procedimientos y variables

Se evaluaron las variables demográficas y bioquímicas de 
las historias clínicas que cumplieron los criterios de selec-
ción. El consumo de alcohol de riesgo fue definido con un 
consumo ≥20 g de alcohol por día o ≥140 g por semana 
para hombres y ≥10 g de alcohol por día o ≥70 g por 
semana para mujeres(7). El diagnóstico de cirrosis hepática 
se realizó mediante parámetros clínicos, bioquímicos, ima-
genológicos y elastográficos, además de biopsia hepática, si 
se contaba(8). Se realizó el diagnóstico de CHC con la pre-
sencia de lesiones u observaciones LIRADS-5 en la tomo-
grafía con contraste trifásica(9); la definición de diabetes 
mellitus se realizó mediante dos medidas de glucosa en ayu-
nas de >126 mg/dL o hemoglobina glicosilada >6,5%; la 
hipertensión arterial se definió como presión sistólica ≥140 
mm Hg o presión diastólica ≥90 mm Hg en al menos dos 
oportunidades; la obesidad se consideró como el índice de 
masa corporal >30, y la dislipidemia se definió con un nivel 
de lipoproteína de alta densidad (HDL) <40 mg/dL en 
varones, HDL <50 mg/dL en mujeres, lipoproteína de baja 
densidad (LDL) >160 mg/dL o triglicéridos >150 mg/dL.

Adicionalmente, se calcularon siete índices predictivos 
de carcinoma hepatocelular al inicio del estudio:
•	 REACH-B: para el cálculo se empleó el sexo, la edad, ala-

nina-aminotransferasa (ALT), antígeno e de Hepatitis 
B (HBeAg) y las copias del ADN-VHB; cuyos valores 
se asignaban según lo establecido por Yang y colabora-
dores(10). A continuación, de acuerdo con la suma total 
se definió como riesgo de CHC a los 5 años bajo: 0-5 
puntos, intermedio: 6-11 puntos, y alto: 12-18 puntos.

•	 PAGE-B: para su estimación se usaron el sexo, la edad 
y las plaquetas, y se disponen de los puntajes definidos 
por Papatheodoridis y colaboradores(11). Después de 
la suma total, se establecieron como riesgo bajo: <10 
puntos, riesgo intermedio: 10-17 puntos, y riesgo alto: 
>17 puntos para CHC.

•	 mPAGE-B: para la determinación se emplearon el sexo, 
la edad, las plaquetas y la albúmina; se asignaron punta-
jes de acuerdo con lo demostrado por Kim y colabora-
dores(12). La suma total se estratificó como bajo riesgo: 
≤8 puntos, riesgo intermedio: 9-12 puntos, y riesgo 
alto: ≥13 puntos.

•	 aMAP: con el fin de emplear la fórmula de riesgo esta-
blecida por Fan R y colaboradores(13), se emplearon 
variables como sexo, edad, plaquetas, albúmina y bili-
rrubina total. Con lo obtenido se estableció como bajo 
riesgo: 0-50 puntos, riesgo intermedio: 51-60 puntos, y 
riesgo alto: 61-100 puntos.

INTRODUCCIÓN

El carcinoma hepatocelular (CHC) en Perú no es infre-
cuente, y su capital, Lima, cuenta con la incidencia más alta 
de nuestro continente (4,78 x 100.000 habitantes), y la pri-
mera causa es la infección por Hepatitis B(1,2). La infección 
crónica por hepatitis B cuenta con un potencial oncogénico 
y una tendencia de desarrollar CHC en pacientes sin cirrosis 
hepática(3). En varias ciudades del interior del Perú, la infec-
ción crónica por Hepatitis B es endémica(1), lo que proba-
blemente haya contribuido al panorama actual, en el que la 
mortalidad por CHC es la segunda de causa de muerte por 
cáncer(4). Es importante resaltar la identificación de personas 
que presentan alto riesgo de presentar CHC entre los porta-
dores de hepatitis B crónica, con énfasis en el tratamiento y 
seguimiento. Por tal motivo, se han desarrollado y validado 
diferentes modelos predictores de desarrollo de CHC(5). 
Las posibles aplicaciones clínicas de estas puntuaciones de 
riesgo incluyen pronóstico y selección de pacientes para tera-
pia antiviral y vigilancia individualizada.

En el Perú se cuenta con poca información respecto a la 
incidencia del CHC en pacientes con infección crónica por 
hepatitis B. La importancia de reconocer a los pacientes 
con mayor riesgo recae en un seguimiento más activo, si 
se tiene en cuenta que solo hasta un 40% de los pacientes 
con CHC pueden alcanzar una cura funcional debido a un 
diagnóstico tardío(6).

Por todo lo expuesto anteriormente, el presente trabajo 
de investigación tiene como objetivo determinar la inci-
dencia del CHC en pacientes con infección crónica de 
hepatitis B en una población peruana de un hospital nacio-
nal de referencia.

MATERIALES Y MÉTODOS

Es un estudio de cohorte retrospectiva y observacional. 
Nuestro estudio aplicó la lista de verificación STROBE 
para estudios observacionales. Se evaluaron los registros 
clínicos de pacientes con infección crónica por el virus 
de hepatitis B del Hospital Nacional Arzobispo Loayza 
atendidos entre 2013 y 2023. El criterio de inclusión fue 
monoinfección con el virus de la hepatitis B, definido por la 
presencia de antígeno de superficie (HBsAg) positivo por 
al menos seis meses y un seguimiento de al menos cinco 
años en nuestro centro. Se excluyeron pacientes con coin-
fección con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), 
diagnóstico previo de CHC, coinfección con otras hepatitis 
virales y pacientes bajo tratamiento inmunosupresor por 
enfermedades autoinmunes al inicio del seguimiento.
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Figura 1. Flujograma de selección de pacientes en el estudio. Imagen 
propiedad de los autores.

La mediana de edad fue de 46 años, un 55% de la pobla-
ción corresponde a varones y un 29% tuvo un diagnóstico 
de cirrosis hepática al inicio del estudio, mediante el empleo 
de los criterios de Baveno VII (criterios clínicos, bioquí-
micos, imagenológicos o elastográficos). La mediana de 
seguimiento fue de 66 (64-87) meses. Dentro de las comor-
bilidades, el consumo de riesgo de alcohol fue el más preva-
lente (15%), seguido por dislipidemia y obesidad (8% y 6%, 
respectivamente). Al momento de la inclusión en el estudio, 
un 87% de los pacientes estaba bajo tratamiento médico con 
antivirales (73 pacientes con tenofovir disoproxil fumarato).

Se obtuvieron datos completos bioquímicos y elasto-
gráficos de 68 pacientes al inicio del estudio, resumidos 
en la Tabla 1. De acuerdo con los índices predictivos de 
CHC, más del 50% de los pacientes se categorizaron como 
de bajo riesgo de CHC para los índices aMAP, CU-HCC, 
GAG-HCC y LSM-HCC (Figura 2). La mortalidad al final 
del estudio fue de 18% (15 pacientes) (Tabla 2). De los 
15 pacientes, siete tenían cirrosis hepática (cinco pacientes 
fallecieron por descompensaciones de la cirrosis hepática 
y dos por complicaciones del CHC) y solo un paciente no 
alcanzó la respuesta virológica durante el seguimiento.

Incidencia acumulada del carcinoma hepatocelular

Al final del estudio, dos personas con cirrosis hepática 
desde el inicio de seguimiento fueron diagnosticadas de 
CHC durante el tamizaje semestral. La incidencia acumu-
lada de CHC a los 5 y 10 años fue de 1,2% y 2,5%, respecti-
vamente (Figura 3). Los dos casos, al inicio del estudio, se 
categorizaron como alto riesgo para los índices predictivos 
utilizados en pacientes cirróticos; asimismo, no presen-
taron consumo de riesgo de alcohol ni factores de riesgo 
metabólico. Es importante resaltar que solo un paciente 
con CHC en el seguimiento alcanzó respuesta virológica 
(niveles séricos de ADN del VHB < 2000 U/mL).

Excluidos por un periodo de 
seguimiento insuficiente (<5 años):

	- 19 fallecidos
	- 15 pacientes por abandono de 

seguimiento
	- 15 pacientes derivados a otros 

centros
	- 2 pacientes con infección de VIH

135 pacientes

84 pacientes incluidos 
al estudio

•	 CU-HCC: con el fin de obtener la suma total de los pun-
tajes establecidos por Wong y colaboradores(14) se utiliza-
ron la edad, carga viral ADN-VHB, albúmina, bilirrubina 
total y presencia de cirrosis. Con el resultado final se 
estimó como pacientes con bajo riesgo: <5 puntos, riesgo 
intermedio: 5-19 puntos, y riesgo alto: >19 puntos.

•	 GAG-HCC: Con el propósito de efectuar la fórmula des-
crita por Yuen y colaboradores(15), se utilizaron las varia-
bles de sexo, edad, carga viral ADN-VHB y presencia de 
cirrosis. Se estableció de acuerdo con el resultado como 
bajo riesgo: <100 puntos, y alto riesgo: ≥100 puntos.

•	 LSM-HCC: con el fin de realizar la estimación del 
riesgo se emplearon las variables de edad, carga viral 
DNA-VHB, albúmina y elastografía transitoria hepá-
tica; luego se asignaron puntajes de acuerdo con lo 
publicado por Wong G y colaboradores(16). Con la suma 
total se definieron dos grupos: bajo riesgo: 0-10 puntos, 
y alto riesgo: 11-30 puntos.

Los datos del seguimiento se recopilaron retrospectiva-
mente de las historias clínicas hasta la última evaluación 
registrada, diagnóstico de CHC o la fecha de fallecimiento.

Análisis estadístico

Las variables cualitativas se expresaron en frecuencias abso-
lutas y porcentajes. Las variables cuantitativas se expresaron 
en medianas y rangos intercuartílicos. Se evaluó la inciden-
cia acumulada del CHC a los 5 y 10 años. Se empleó para el 
análisis el programa estadístico RStudio versión 4.2.1.

Consideraciones éticas

El protocolo del estudio fue aprobado por el comité 
de ética del Hospital Nacional Arzobispo Loayza (n.° 
041-DG-HNAL/2023). El estudio se desarrolló en concor-
dancia con las recomendaciones de la última actualización 
de la Declaración de Helsinki (Fortaleza, Brasil, octubre de 
2013). El presente estudio no requirió de consentimiento 
informado, dado que no se realizó ninguna intervención. 
Del mismo modo, la información personal de los pacientes 
fue encriptada para evitar su identificación. Los datos reco-
pilados fueron almacenados y gestionados exclusivamente 
por los autores del estudio.

RESULTADOS

Características de los pacientes

Se evaluó un total de 135 historias clínicas y, después de 
aplicar los criterios de selección, 84 pacientes se incluyeron 
en el estudio (Figura 1).
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DISCUSIÓN

Hasta nuestro conocimiento, el presente trabajo de investi-
gación representaría el primer estudio peruano que evalúa 
la incidencia del carcinoma hepatocelular en pacientes con 
infección crónica por el virus de la hepatitis B en un periodo 
de diez años. Nuestro resultado muestra una incidencia 
acumulada a largo plazo menor a lo reportado previamente 
en nuestra región(17-20). A pesar de no contar con un grupo 
control, la presente cohorte retrospectiva demostraría una 
disminución de la presencia de CHC en pacientes bajo 
un correcto seguimiento y tratamiento de la infección del 
virus de la hepatitis B. Este resultado se podría relacionar 
con el mayor porcentaje de pacientes bajo tratamiento anti-
viral (87%) y porcentaje de pacientes con cirrosis hepática 
(29%), factores vinculados a la aparición de CHC.

El porcentaje de CHC es bajo con respecto a lo publicado 
por Porto de Macedo y colaboradores (2,5% frente a 3,5%)
(17) y por Ferreira da Silva y colaboradores (1,2% frente a 
2,7%, incidencia acumulada a los 5 años)(18). Este resultado 
se relaciona con el mayor porcentaje de pacientes bajo trata-
miento antiviral en nuestro estudio (87% frente a 40-55%, 
respectivamente) y con una aceptable respuesta virológica 
(96%). Otros factores riesgo del CHC son el consumo de 
alcohol y la obesidad(21); sin embargo, estas comorbilidades 
no resultaron ser las más prevalentes en nuestra cohorte de 
seguimiento (15% y 6%, respectivamente). Los dos pacien-
tes con CHC no presentaron estas comorbilidades y solo 
uno de ellos si alcanzó respuesta viral; sin embargo, ambos 
pacientes tenían el diagnóstico de cirrosis hepática, factor 
de riesgo demostrado para el desarrollo de CHC(3).

Con respecto al virus de la hepatitis B, la carga viral deter-
mina una mayor progresión a fibrosis hepática y mayor 
desarrollo de CHC(22). El tratamiento antiviral con teno-
fovir logra disminuir la carga viral de manera significativa, 
hasta en el 95% de los pacientes, después de doce meses 
de tratamiento, resultado superior al del entecavir(23). En un 
metaanálisis realizado por Choi Won-Mook y colaborado-
res(24), en el que se incluyeron quince estudios no aleatori-
zados y 61.787 pacientes, el tratamiento con tenofovir se 
asoció a una disminución significativa de la incidencia de 
CHC comparado con entecavir (hazard ratio = 0,80 [0,69-
0,93]; p = 0,003). Con lo anteriormente expuesto, la baja 
cantidad de pacientes con CHC en nuestro estudio tendría 
su explicación en la considerable proporción de pacientes 
sometidos a tratamiento con tenofovir (87% de los pacien-
tes con tratamiento antiviral) con buena respuesta viral 
en la población estudiada (96%). El 13% que no recibió 
tratamiento antiviral presentaron un ADN HVB <20.000 
IU/mL al inicio del seguimiento, lo que confiere un menor 
riesgo de desarrollar CHC(25).

Tabla 1. Características generales de la población de estudio

Características clínicas n = 84
Edad (años) 46 (35-60)
Sexo (%)
	- Masculino 46 (55)
	- Femenino 38 (45)

Hipertensión arterial (%) 3 (4)
Diabetes mellitus (%) 2 (2)
Consumo de riesgo de alcohol (%) 13 (15)
Dislipidemia (%) 7 (8)
Obesidad (%) 5 (6)
Estadio de fibrosis (%) (evaluado en 68 pacientes)
	- F1 33 (49)
	- F2 11 (16)
	- F3 6 (9)
	- F4 18 (26)

Cirrosis hepática (%) 24 (29)
	- Hepatitis B 21 (88)
	- Alcohol + hepatitis B 3 (12)

Tratamiento contra la hepatitis B (%) 73 (87)
Fases de la infección al inicio del estudio (%)
	- Portador crónico inactivo 42 (50)
	- Hepatitis crónica HBeAg-negativo 34 (40)
	- Inmunotolerante 4 (5)
	- Hepatitis crónica HBeAg-positivo 4 (5)

Perfil inmunológico al inicio del estudio (%)
	- HBeAg positivo 29 (35)
	- Anti-HBe 41 (49)

Respuesta viral al tratamiento (%) 70/73 (96)
Seroconversión a anti-HBe (%) 14/29 (48)

Anti-HBe: anticuerpo contra el antígeno de la hepatitis B; HBeAg: 
antígeno del virus de la hepatitis B. Tabla elaborada por los autores.

Tabla 2. Causas de muerte de la población de estudio

Causa de muerte n = 15 (%)
Descompensación de cirrosis hepática
	- Hemorragia gastrointestinal 3 (20)
	- Peritonitis bacteriana espontánea 1 (7)
	- Ascitis 1 (7)

Neumonía adquirida en la comunidad 2 (13)
Neumonía covid-19 2 (13)
Paro cardíaco repentino 3 (20)
Infección urinaria complicada 1 (7)
Carcinoma hepatocelular 2 (13)

Tabla elaborada por los autores.
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En cuanto a la distribución de las fases de la infección 
crónica del virus de la hepatitis B, un gran porcentaje de 
pacientes (65%) fue HBeAg negativo y tuvo una sero-
conversión a anti-HBe bajo tratamiento antiviral del 48%. 
Hsu Y y colaboradores(26), en su estudio de seguimiento de 

nueve años en pacientes con seroconversión del HBeAg, 
detectaron una incidencia de CHC del 2,2%, resultado 
similar a nuestro estudio (2,5%). Adicionalmente, los 
pacientes definidos como inmunotolerantes presentan un 
mayor riesgo de CHC que los portadores crónicos inacti-
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Figura 3. Incidencia acumulada de carcinoma hepatocelular en pacientes con infección por hepatitis B. Imagen propiedad de los autores.
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Las limitaciones del presente estudio están asociadas con 
la naturaleza retrospectiva de la investigación y el potencial 
registro incompleto de las historias clínicas. Es imperativo 
señalar que el tamaño de la población y los pocos eventos 
en nuestro estudio (dos pacientes con CHC) no permiten 
llevar a cabo análisis para correlacionar variables, lo que 
podría influir en la explicación e inferencia de los hallazgos. 
La reducida muestra estuvo condicionada a la derivación de 
pacientes a sus centros de salud de referencia y al abandono 
en el seguimiento. El desarrollo de estudios multicéntricos 
podría disminuir estas limitaciones y sesgos en el futuro.

CONCLUSIÓN

La baja incidencia acumulada de CHC, en un periodo de 
diez años, tendría su explicación en el cumplimiento del 
tratamiento oportuno y seguimiento de los pacientes con 
infección por el virus de la hepatitis B, en una cohorte 
peruana independiente. Son necesarias investigaciones 
adicionales con una muestra más amplia de pacientes para 
validar los hallazgos del presente estudio.
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vos(27); sin embargo, el inicio del tratamiento antiviral en 
pacientes inmunotolerantes bien seleccionados disminui-
ría el riesgo (pacientes inmunotolerantes con títulos de 
ADN de HVB ≥20.000 IU/mL y mayores de 40 años)(25). 
Esta característica de nuestra población, sumado a la can-
tidad de pacientes bajo tratamiento, podría haber ejercido 
influencia en nuestros hallazgos.

Con respecto a la prevención primaria del CHC, la 
Asociación Latinoamericana para el Estudio del Hígado 
(ALEH) no especifica el inicio del tamizaje de CHC en 
pacientes con infección por el virus de la hepatitis B sin 
cirrosis hepática(28). En la actualidad existen diferentes 
índices predictivos de CHC a largo plazo en pacientes con 
o sin cirrosis hepática e infección crónica por hepatitis 
B(29); no obstante, la validación de estos índices en pobla-
ción Latinoamericana es escasa(17,18). Los dos pacientes que 
desarrollaron CHC durante el seguimiento obtuvieron 
puntajes elevados en los índices predictivos (PAGE-B y 
mPAGE-B) empleados en pacientes con cirrosis hepática. 
A pesar de esto, la insuficiente cantidad de eventos no per-
mite realizar ninguna conclusión con respecto a la utilidad 
de los índices predictivos en otras poblaciones.

En Perú se ha corroborado el impacto positivo de la 
vacunación contra la hepatitis B como estrategia nacio-
nal para la reducción de las complicaciones de la infec-
ción crónica, como el desarrollo de CHC(30). Sumado a 
este esfuerzo, en 2018 se publicó la normativa nacional 
de tratamiento y seguimiento de pacientes con infección 
crónica por hepatitis B, recomendaciones basadas en la 
guía publicada por la Asociación Europea para el Estudio 
del Hígado (EASL)(31). A pesar de que los hallazgos del 
presente estudio no pueden generalizarse a otras pobla-
ciones, la aplicación adecuada de las guías disminuiría la 
incidencia del CHC, en especial en pacientes que alcan-
zan la respuesta virológica. Con los hallazgos del presente 
estudio, se puede recalcar la importancia de la vigilancia 
estricta de CHC en pacientes con cirrosis hepática desde 
el inicio del diagnóstico, ya que este factor de riesgo 
podría ser determinante en el desarrollo lesiones malig-
nas hepáticas(3).
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