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Resumen

Introduccién: La infeccién por el virus de la hepatitis B (HBV) es uno de los principales factores de riesgo para
Carcinoma hepatocelular (HCC). En el afio 2015, se estima que 257 millones de personas padecian hepatitis b
cronica y de estas 470 mil murieron por HCC. Por esto es importante establecer factores de riesgo para HCC en
pacientes con Hepatitis B Cronica (HBC) que podrian beneficiarse de la terapia antiviral. Material y métodos: Se
realizo una revision sistemdtica en las bases de datos de PubMed, Lilacs y Cochrane para identificar estudios
publicados desde 2015 hasta diciembre de 2020 para establecer factores de riesgo para el desarrollo de HCC y
para la recurrencia de HCC luego de algun tratamiento con intensiones curativas. Resultados: 14 estudios
incluyendo 66147 pacientes fueron incluidos en esta revision sistemdtica. De estos, 6 evaluan desarrollo de HCCy
8 evaluan recurrencia. Se seleccionaron 9 estudios de cohortes retrospectivos, 2 de cohortes prospectivos, 2
estudios controlados y randomizados y un estudio de casos y controles. Conclusion: La evidencia mostro que los
bajos niveles de albumina, edad avanzada, bajos niveles de plaquetas, las mutaciones C1653T, T1753V y
A1762T/G1764A, enfermedad hepdtica avanzada fueron factores de riesgo para el desarrollo de HCC, altos niveles
de HBV-ADN, tumor de tamafio >5cm, niveles elevados de alfa feto proteina, infiltrado linfovascular, lesiones
satelitales, son factores de riesgo para recurrencia de HCC y el tratamiento con andlogos
nucleosidicos/nucleotidicos es un factor protector tanto para el desarrollo como para la recurrencia de HCC.

Palabras Clave: Carcinoma Hepatocelular; Factores de riesgo; Tratamiento antiviral; Entecavir; Tenofovir.

Abstract

Background: Hepatitis B virus (HBV) infection is one of the main risk factors for hepatocellular carcinoma (HCC).
In 2015, an estimated 257 million people suffered from chronic hepatitis B and of these 470,000 died from HCC.
For this reason, it is important to establish risk factors for HCC in patients with Chronic Hepatitis B (HBC) who could
benefit from antiviral therapy. Material and methods: A systematic review was carried out in the PubMed, Lilacs
and Cochrane databases to identify studies published from 2015 to December 2020 to establish risk factors for the
development of HCC and for the recurrence of HCC after some treatment with curative intensities. Results: 14



studies including 66,147 patients were included in this systematic review. Of these, 6 evaluate the development
of HCC and 8 evaluate recurrence. Nine retrospective cohort studies, two prospective cohort studies, two
randomized controlled studies, and one case-control study were selected. Conclusion: Evidence showed that low
albumin levels, advanced age, low platelet levels, C1653T, T1753V and A1762T / G1764A mutations, advanced
liver disease were risk factors for the development of HCC, high levels of HBV-DNA, tumor of size> 5cm, elevated
levels of alpha fetus protein, lymphovascular infiltrate, satellite lesions, are risk factors for HCC recurrence and
treatment with nucleoside / nucleotide analogs is a protective factor for both the development and recurrence of

HCC.

Keywords: Hepatocellular Carcinoma; Risk factor's; Antiviral therapy, Entecavir; Tenofovir.

INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la hepatitis B (HBV) es uno de
los principales factores de riesgo para Carcinoma
hepatocelular (HCC). En el afio 2015, se estima que 257
millones de personas padecian hepatitis b crénica y de
estas 470 mil murieron por HCC. (1) Principalmente afecta
a paises africanos y la region oeste del pacifico
particularmente a China, India y Nigeria. (2) En Argentina
se estima que 1 de cada 100mil habitantes es HBsAg
positivo con tendencia ascendente, siendo mds prevalente
en personas entre 20 y 59 afos (3). El 50% de las
infecciones del HBV se asocia a HCC, el cual es el 6to
cdncer mds comun en el mundo.

La asociacion entre HBV y HCC es indiscutida y los
mecanismos por los cuales puede desarrollarse esta
enfermedad son muy variados. La infeccion cronica
asociada a inflamacion y una replicacion viral activa
resulta en un riesgo aumentado para el desarrollo de HCC.
(4) (5) (6) Sin embargo, no todos los pacientes con
infeccion crénica por HBV son candidatos a recibir
tratamiento antiviral segun las actuales guias (7) (8) y
podrian tener un riesgo aumentado para el desarrollo de
HCC.

El objetivo de esta revision sistemdtica es establecer
factores de riesgo para el desarrollo de HCC y la eficacia
del tratamiento antiviral con andlogos
nucleosidicos/nucleotidicos (Nas) en la prevencion del
desarrollo o recurrencia de HCC en pacientes con infeccion
cronica por HBV.

MATERIALES Y METODOS

Estrategia de busqueda y criterios de seleccion:

Se realizo una revision sistemdtica de la literatura. La
busqueda se realizé en las bases de datos PubMed, LILACS
y la Biblioteca Cochrane utilizando la combinaciéon de los
siguientes términos: “Hepatitis B”, “Hepatocellular,
carcinoma” y “antiviral therapy”. Se utilizo el booleano
“AND” para unir los términos en la busqueda y

posteriormente se aplico un filtro por fechas desde el 1 de
enero de 2015 hasta el 31 de diciembre de 2020.

Los articulos fueron seleccionados segun los siguientes
criterios de inclusion: 1) pacientes mayores de 18 afios con
infeccién crénica por HBV que presenten o no cirrosis y/o
HCC; 2) Todos los articulos desde el afio 2015 hasta la
fecha donde se hable de la relacion entre el HCC y los
distintos tratamientos antivirales; 3) Pacientes tratados
con tratamientos quirurgicos para HCC asocidndolos a los
tratamientos antivirales; 4) Pacientes tratados con
Sorefenib asocidndolos a los tratamientos antivirales; 5)
Pacientes con HBV crénico con o sin tratamiento; 6)
Pacientes con infeccion oculta por HBV; 7) Articulos en
esparfiol, inglés o portugués 8) Articulos que se encontrar
en la base de datos de SCI-Hub o que el texto completo
fuera gratuito. Los articulos fueron excluidos si cumplian 1
0 mds de los siguientes criterios: 1) Trabajos realizados en
poblacion pedidtrica; 2) Pacientes con infeccion por HBV
aguda; 3) Pacientes con hepatitis B resuelta; 4) Reportes
de casos unicos; 5) Trabajos que asocien el uso de terapias
bioldgicas con la infeccion por HBV. 6) Pacientes
coinfectados con virus de la hepatitis C (HCV), virus de la
hepatitis D (HDV) y virus de la inmunodeficiencia humana
(HIV).

Se tomaron como tratamientos quirdrgicos a los posibles
tratamientos establecidos por la American Association for
the Study of Liver Diseases (AASLD) para el tratamiento de
HCC.

Extraccion de datos:

La siguiente informacion fue extraida de todas las
publicaciones: afio, pais o region, tipo de estudio, nimero
de pacientes, tiempo medio de seguimiento, tiempo
medio de tratamiento, tratamiento antiviral utilizado,
factores de riesgo para desarrollo o recurrencia de HCC,
factores protectores para desarrollo o recurrencia de HCC
y laincidencia o recurrencia de HCC en el grupo estudiado.
Todos los textos, tablas y figuras fueron revisadas para la
extraccion de informacion.

Se tomaron los factores de riesgo de cada estudio de los
resultados de los analisis multivariantes. En los estudios
donde no se realizaron analisis multivariantes se tomaron
resultados de los analisis univariantes.



Objetivos:

El objetivo de esta revisidn sistema es establecer factores
de riesgo para el desarrollo de HCC y la eficacia del
tratamiento antiviral con andlogos
nucleosidicos/nucleotidicos en la prevencion del
desarrollo o recurrencia de HCC en pacientes con infeccion
cronica por HBV.

Figura 1. Seleccidn de estudios.

RESULTADOS

Seleccion de estudios:

La busqueda inicial dio un total de 174 resultados entre las
3 bases de datos. Primero se seleccionaron los articulos
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segun titulo, abstract y criterios de exclusién elimindndose
97 y dando un total de 78, posteriormente se leyeron los
textos completos y se eliminaron 63 por criterios de
inclusion y por no aportar informacion relevante para este
trabajo. Finalmente 14 trabajos fueron incluidos en esta
revision sistemdtica. (fig. 1) Los datos de estos estudios se
visualizan en la tabla 1.

Entre todos los estudios, 5 fueron realizados en Corea del
sur (9) (10) (11) (12) (13) y 9 en China (14) (15) (16) (17)
(18) (19) (20) (21) (22), se incluyeron un total de 66147

pacientes. Los principales andlogos
nuclesidicos/nucleotidicos utilizados fueron Lamivudina
(LAM) y Entecavir (ETV), seguidos por Tenofovir disoproxil
fumarato (TDF), Adefovir (ADF), Telbivudine (TEL) y
Clevudine (CLE). El tiempo medio de seguimiento fue de
12,39 afios.

En total se incluyeron 9 estudios de cohortes
retrospectivos (9) (14) (10) (15) (11) (12) (13) (18) (20), 2
estudios de cohortes prospectivos (16) (17), 2 estudios

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios seleccionados

Autor Afo Pais Tipo de estudio N° de pacientes
Kim et al. 2017 Corea del Sur estudio de cohortes retrospectivo 1910
Liuetal. 2019 China estudio de cohortes retrospectivo 1088
Junetal. 2018 Corea del Sur estudio de cohortes retrospectivo 133
Jian et al. 2019 China estudio de cohortes retrospectivo 1016
Choetal. 2018 Corea del Sur estudio de cohortes retrospectivo 607
Juetal. 2018 Corea del Sur estudio de cohortes retrospectivo 48365
Yin et al. 2015 China estudio de cohortes prospectivo 2114
Sohn et al. 2016 Corea del Sur estudio de cohortes retrospectivo 228
Li et al. 2017 China estudio de cohortes prospectivo 1200
Sun et al. 2019 China estudio de cohortes retrospectivo 6688
Hung et al. 2016 China casos y controles 200
Wong et al. 2016 China estudio de cohortes retrospectivo 2198
Huang et al. 2015 China estudio randomizado y controlado 200
Huang et al. 2018 China estudio randomizado y controlado 200

Autor  Duracion del tratamiento Duracion del seguimiento Farmaco utilizado
Kim et al. N/a 6 afios LAM,ETV, TDF,ADF,CLE, TEL
Liu et al. >12 meses 5 afios TDF
Junet al. 22 meses N/a LAM,ADF, ETV,TDF
Jianet al. N/a 9,2 meses LAM, ADF, TEL, ETV
Choetal. N/a 48,2 meses LAM,TEL,CLE,ADF,ETV,TDF
Juetal. N/a >5 afios ETV,LAM,CLE
Yin et al. >48 semanas 8,92 afios LAM,ADF,ETV, TEL
Sohn et al. 60 meses 68,4 meses ETV, LAM, CLE, ADF y TDF
Liet al. 36 meses 3 afios ETV, LAM, ADF
Sun et al. 416,2 dias 2,2 afios ETV, LAM, TEL, ADF
Hung et al. hasta 6 meses 207 semanas N/a
Wong et al. N/a 2,6 aios LAM,ETV,TDF, ADF
Huang et al. 60 meses 60 meses LAM, ADF,ETV
Huang et al. 60 meses 60 meses TEL, ETV

N/a: no aclara, LAM: lamivudina, ETV: entecavir, TDF: tenofovir disoproxil fumarato, ADF: adefovir, CLE: clevudine, TEL: Telvibudina




Tabla 2. Factores de riesgo para incidencia o recurrencia de HCC

Autor Factores de riesgo

Kim et al. fase inmutolerante sin tratamiento antiviral

Liu et al. bajos niveles de albumina

Jun et al. No tratamiento antiviral y RT + TACE

Jian et al. N/a

Cho et al. altos niveles de HBV-ADN

Juetal. N/a

Yin et al. sexo masculino, edad (240 afios), cirrosis y mutaciones C1653T, T1753V y A1762T/G1764A

Sohnetal. tamafio del tumor mas grande, altos niveles de HBV ADN y AFP > 20ng/ml.

Li et al. edad avanzada, HBV-ADN +, niveles bajos de plaguetas, bajos niveles de ALB y enfermedad hepatica avanzada
Sun et al. Cirrosis, no adherencia al tratamiento antiviral

Hungetal. HBV-ADN>20000 Ul/ml, permeacion linfovascular, lesiones microsatelitales, AFP>100 ng/ml

Wongetal. N/a

Huang et al. tumor>5 cm, margen quirurgico< 1 cm, nodulos microsatelitales y trombos en venas microportales

Huang et al. tumor>5cm, nodulos satelitales, infiltrado microvascular, scores de Ishak para inflamacion y fibrosis elevados

N/a: no aclara, RT: radioterapia, TACE: quimioembolizacion transarterial, AFP: alfa feto proteina

Tabla 3. Factores protectores para el desarrollo o recurrencia de HCC

Autor Factores poprtectores de HCC
Kim et al. N/a
Liu et al. tratamiento antiviral con TDF
Jun et al. N/a
Jian et al. tratamiento antiviral
Cho et al. tratamiento con antivirales de alta potencia
Ju et al. tratamiento prologando con antivirales
Yin et al. tratamiento antiviral
Sohn et al. tratamiento antiviral despues de RFA
Li et al. N/a
Sun et al. perdida de HBsAg, duracion y adherencia del tto antiviral
Hung et al. tratamiento antiviral previo a la reseccion
Wong et al. tratamiento antiviral sobre todo para los que tuvieorn reseccion quirrugica

Huang et al. tratamiento antiviral prolongado
Huang et al. tratamiento antiviral y tumor encapsulado

N/a: no aclara, HCC: Carcinoma hepatocelular, TDF: tenofovir disoproxil fumarato,
RFA: ablacion por radiofrecuencia.

controlados y randomizados (21) (22) y 1 estudio de casos

y controles (19).

De los estudios seleccionados, 6 de ellos evaluan

incidencia de HCC (9) (14) (12) (16) (17) (18) y 8 Entre los resultados se vio que la fase inmunotolerante sin
recurrencia (10) (15) (11) (13) (19) (20) (21) (22). tratamiento antiviral (9), bajos niveles de albumina (14)



(17), edad avanzada (16) (17), bajos niveles de plaquetas
(17), las mutaciones C1653T, T1753V y A1762T/G1764A
(16), enfermedad hepdtica avanzada (17) (16) (18) y la no
adherencia al tratamiento antiviral (18) fueron factores
de riesgo asociados a una mayor incidencia de HCC.(tabla
2)

Factores de riesgo asociados a recurrencia de HCC:

Después de evaluar los estudios, los resultados mostraron
que la ausencia de tratamiento antiviral, la combinacion
de radioterapia asociado a quimio embolizacion
transarterial (TACE) (10), altos niveles de HBV-ADN (11)
(13) (19), tumor de tamaiio >5 cm (13) (21) (22),niveles
elevados de alfa feto proteina (AFP) (13) (19), infiltrado
linfovascular (19) (22), lesiones satelitales (21) (22)
(19),trombos en microvasculatura portal (21) y scores de
Ishack para inflamacién y fibrosis elevados (22) fueron
factores de riesgo para la recurrencia de HCC luego de
tratamiento quirurgico. (tabla 2)

Factores protectores para la incidencia o recurrencia de
HCC:

En el andlisis se vio que el tratamiento con TDF (14), el
tratamiento prolongado con Nas (12) (18) (16), la perdida
de HBsAg y la adherencia al tratamiento antiviral (18)
fueron factores protectores para el desarrollo de HCC.

Por otro lado, el tratamiento antiviral con Nas (15), sobre
todo los de alta potencia (11), el tratamiento con Nas
después de ablacion por radiofrecuencia (RFA) (13),
tratamiento con Nas previo a un tratamiento curativo,
sobre todo aquellos que tuvieron reseccion quirdrgica,
(19) (20)y el tratamiento antiviral prolongado (21) (22)
fueron factores protectores para la recurrencia de HCC
luego de algun tratamiento quirdrgico previo.(Tabla 3)

DISCUSION

En este estudio se definieron varios factores de riesgo
tanto como para el desarrollo de HCC como para su
recurrencia luego de algun tipo de tratamiento para el
mismo

Uno de los principales factores de riesgo descriptos fueron
los bajos niveles de plaquetas, que también es
mencionado por Sinn et al. (23) en un estudio donde
evalua el riesgo de HCC en pacientes fuera de los criterios
de las actuales guias (8) (7) (24) para el tratamiento de
pacientes con Hepatitis B crénica (HBC) y que también es
utilizado en los scores PAGE-B y PAGE-B modificado (25)
(26) para la prediccion del desarrollo de HCC en pacientes
caucdsicos y asidticos respectivamente. La principal
diferencia entre ambos es que en el modificado también
agrega como factor de riesgo bajos niveles de albumina
que fue otro de los factores de riesgo mencionados en este
estudio. A raiz de esto, épodria el score PAGE-B modificado

tener una mejor eficacia en la prediccion del desarrollo de
HCC en pacientes caucdsicos por evaluar mds factores de
riesgo o los bajos niveles de albumina serviria solo en
pacientes asidticos como factor de riesgo?

Otro de los factores de riesgo mencionados fueron las
mutaciones C1653T, T1753V y A1762T/G1764A. Li et al.
(27) menciona estas mismas mutaciones junto con las
mutaciones de la region preS del genotipo C del HBV como
los principales factores de riesgo genéticos para HCC.

Por otro lado, tanto la edad avanzada como la
enfermedad hepdtica avanzada o cirrosis ya son factores
de riesgo bien conocidos, siendo este ultimo, el principal
para la progresion a HCC (28) (29).

Con respecto a los factores de riesgo para la recurrencia
de HCC se nombra a la radioterapia asociada a TACE pero
este resultado es subjetivo ya que en el estudio de Jun et
al. (10) comparan la reactivacion de HBV en pacientes con
distintos tratamientos y como se explica en la guia para el
tratamiento de HCC de la asociacion americana para el
estudio de las enfermedades del higado (AASLD) (28) la
TACE y la radioterapia no son tratamientos curativos por
lo que el porcentaje de reactivacion y de recurrencia de
HCC son mayores, sin embargo, Alrashidi et al. (30)
demostraron en un estudio en 79 pacientes que la
radioterapia combinada con TACE aumenta la sobrevida
de los pacientes en comparacion a el tratamiento solo con
TACE por lo que a pasar de llevar a un mayor porcentaje
de reactivacion de HBV puede ser beneficioso para
algunos pacientes.

Los altos niveles de HBV-ADN fue demostrado por Chen et
al. (4) en 2006 que es un factor de riesgo sumamente
importante para el desarrollo de HCC, tanto es asi que es
una de las principales indicaciones para iniciar
tratamiento antiviral. Las guias europeas y americanas
establecen que debe indicarse tratamiento antiviral para
aquellos pacientes que tengan niveles de HBV-ADN > 2000
Ul/mlI, niveles de ALT por encima de valor normal (40 1U/L)
y una biopsia hepdtica que muestre moderada
necroinflamacion y/o moderada fibrosis o que los niveles
de HBV-ADN sean >20,000 y ALT > x2 UNL (7) (8).
Finalmente, tanto el tamafo del tumor, las lesiones
satelitales y el infiltrado vascular son utilizados por los
distintos criterios para definir si un paciente es o no
candidato para el trasplante hepdtico. El score mds
utilizado son los criterios de Mildn (31) demostrando un
porcentaje libre de recurrencia a los 5 afios de un 70%. Sin
embargo, otros autores desarrollaron sus propios criterios
teniendo resultados muy similares a los criterios de Mildn
(32) y es asi como Zheng et al. (33) en un estudio de 195
pacientes utiliza los criterios de Hangzhou y establece a los
altos niveles de AFP como otro factor de riesgo para
supervivencia o recurrencia de HCC. A pesar de esto, en
este estudio no se establecié un valor a partir del cual se
considera un factor de riesgo ya que a pesar de que los
estudios seleccionados coincidieran en que los altos
valores de AFP fueran factor de riesgo para la recurrencia
de HCC, la heterogeneidad entre los mismos y la forma en
que ambos evaluan este factor hace imposible la



comparacion y por consiguiente la definicion de un valor
especifico.

En relacion a los factores protectores, todos los estudios
analizados establecieron como factor protector el
tratamiento con Nas y los que no lo hicieron (9) (10) (17)
fue porque no analizaron factores protectores ya que
igualmente tuvieron resultados con menores porcentajes
de desarrollo o recurrencia de HCC en los pacientes que
recibieron tratamiento con Nas. La eficacia de los Nas en
la prevencion de HCC ya es ampliamente conocida (34)
(35) (36)y no solo ayudan a la disminucion de la carga viral
del paciente si no que ayudan también a mejorar la
funcion hepdtica, disminuir la fibrosis y a raiz de esto
puede ayudar a los pacientes a entrar en criterios para
tratamiento curativo por lo que tendrian una mayor
chance de supervivencia. A pesar de todo esto, el
tratamiento con Nas, aunque la disminuyan, no elimina la
posibilidad de desarrollar HCC, esto se debe a que al dia
de hoy no existe forma de curar la infeccion por HBV por
su capacidad de integrarse al genoma del hepatocito. (37)
(38) (39).

Por supuesto, este estudio tuvo limitaciones. Primero: al
haberse utilizado unicamente los articulos encontrados en
la base de datos de SCI-HUB o los que fueran de cardcter
gratuito, pudo ocasionar la perdida de informacion
posiblemente relevante para este estudio. Sequndo: por lo
general, en este tipo de revisiones, se utilizan 2 o mds
autores independientes para la extraccion de datos de los
distintos estudios, al haberse utilizado 1 solo autor, es
posible que se haya perdido estudios o datos posiblemente
relevante. Tercero: La gran mayoria de los estudios
relacionados a la infeccion por HBV son realizados en
paises asidticos por lo que todos aquellos estudios que no
estuvieran dentro de los idiomas comprensibles por los
autores (espafiol, inglés, portugués) fueron descartados.
Cuarto: La heterogeneidad entre las caracteristicas de los
pacientes de los distintos estudios hace que sea
complicado compararlos entre si, es por esto que los
resultados deben ser interpretados muy cautelosamente.

En conclusion, bajos niveles de albumina, edad avanzada,
bajos niveles de plaquetas, las mutaciones C1653T,
T1753V y A1762T/G1764A, enfermedad hepdtica
avanzada fueron factores de riesgo para el desarrollo de
HCC, altos niveles de HBV-ADN, tumor de tamafio >5cm,
niveles elevados de alfa feto proteina, infiltrado
linfovascular, lesiones satelitales, son factores de riesgo
para recurrencia de HCC y el tratamiento con Nas es un
factor protector tanto para el desarrollo como para la
recurrencia de HCC.
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