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Resumen

Introduccion. El carcinoma hepatocelular es la neoplasia
hepdtica primaria mds frecuente. La vigilancia mediante
ecografia abdominal y determinacion de alfafetoproteina
permite su deteccion en estadios tempranos. El objetivo
de este estudio fue evaluar la adherencia a la vigilancia
del carcinoma hepatocelular en pacientes con cirrosis y
analizar su asociacion con el estadio tumoral, la funcién
hepdtica y los niveles de alfafetoproteina al momento del
diagndstico. Métodos. Estudio retrospectivo que incluyd a
pacientes con cirrosis y diagndstico de carcinoma hepatoce-
lular entre 2000 y 2024. Se considerd adherente al pacien-
te que hubiera realizado al menos un control de vigilancia
mediante ecografia abdominal y alfafetoproteina dentro de
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los seis meses previos al diagndstico. Se analizaron variables
demogrdficas, etiologia, funcidn hepdtica, estadio segiin
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) y niveles de alfa-
fetoproteina. Resultados. Fueron incluidos 121 pacientes;
la edad media fue de 64,3 + 10,6 aios y el 73,6% corres-
pondid al sexo masculino. El 33% (40/121) cumplié cri-
terios de adperencia. Los pacientes adherentes presentaron
una mayor proporcion de Child-Pugh A (60% vs. 24,7 %;
p < 0,001), fueron diagnosticados con mayor frecuencia en
estadio BCLC A (37,5% vs. 17,3%; p = 0,023) y mostra-
ron, de manera descriptiva, una menor mediana de AFP
(7 vs 21 ng/mL). Sin embargo, en el andlisis multivariado
ajustado por edad, sexo, funcidon hepdtica, etiologia y afio
de diagndstico, la asociacion entre adherencia y diagndstico
en estadio BCLC A no alcanzd significacion estadistica.
Conclusiones. La adherencia a la vigilancia del carci-
noma hepatocelular fue baja. En el andlisis no ajustado,
los pacientes adherentes fueron diagnosticados con mayor
frecuencia en estadio BCLC A y mostraron, de manera
descriptiva, una menor mediana de alfafetoproteina. La
asociacidn entre adherencia y diagndstico en estadio BCLC
A no mantuvo significacion estadistica tras el ajuste por
variables clinicas relevantes.

Palabras claves. Carcinoma hepatocelular, cirrosis hepd-
tica, vigilancia epidemioldgica, diagndstico precoz, alfafero-
proteina, ultrasonografia, adherencia al tratamiento.
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Adherence to Hepatocellular Carcino-
ma Surveillance and Ilts Association
with Tumor Stage at Diagnosis: Experi-

ence at a University Hospital

Summary

Introduction. Hepatocellular carcinoma is the most com-
mon primary liver cancer. Surveillance using abdominal
ultrasound and alpha-fetoprotein testing allows for its de-
tection in early stages. The objective of this study was to
evaluate adherence to hepatocellular carcinoma surveillance
in patients with cirrhosis and to analyze its association with
tumor stage, liver function, and alpha-fetoprotein levels at
the time of diagnosis. Methods. This retrospective study
included patients with cirrhosis and a diagnosis of hepa-
tocellular carcinoma between 2000 and 2024. A patient
was considered adhberent if they had undergone at least one
surveillance examination via abdominal ultrasound and
alpha-feroprotein testing within the six months prior to
diagnosis. Demographic variables, etiology, liver function,
tumor stage according to the Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC) classification, and alpha-fetoprotein levels were an-
alyzed. Results. A total of 121 patients were included; the
mean age was 64.3 + 10.6 years, and 73.6% were male.
Thirty-three percent (40/121) met the adherence criteria.
Adberent patients had a higher proportion of Child-Pugh A
(60% vs. 24.7%; p < 0.001), were more frequently diag-
nosed with BCLC stage A (37.5% vs. 17.3%; p = 0.023),
and showed a lower median AFP level in the descriptive
analysis (7 vs. 21 ng/mL). However, in the multivariable
analysis adjusted for age, sex, liver function, etiology, and
year of diagnosis, the association between adherence and
BCLC stage A diagnosis did not reach statistical signifi-
cance. Conclusions. Adperence to hepatocellular carcino-
ma surveillance was low. In the unadjusted analysis, adber-
ent patients were more frequently diagnosed at BCLC stage
A and, descriptively, had a lower median alpha-fetoprotein
level. The association between adherence and diagnosis at
BCLC stage A did not remain statistically significant after
adjustment for relevant clinical variables.

Keywords. Hepatocellular carcinoma, liver cirrhosis, epi-
demiological surveillance, early diagnosis, alpha-fetoprotein,
ultrasonography, treatment adperence.

Abreviaturas

AFP: Alfafetoproteina.

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer.
CHC: Carcinoma hepatocelular.

DE: Desvio estindar.

EASL: European Association for the Study of the Liver.
HBYV: Virus de la hepatitis B.

HCV: Virus de la hepatitis C.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

1C95%: Intervalo de confianza del 95%.

MASLD: Enfermedad hepdtica esteatdsica asociada a dis-

Sfuncidn metabdlica.

MELD: Model for End-Stage Liver Disease.
OR: Odds ratio.

RIC: Rango intercuartilo.

RR: Riesgo relativo.

Introduccion

El carcinoma hepatocelular (CHC) representa la neo-
plasia hepdtica primaria mds frecuente y constituye una
de las principales causas de mortalidad en pacientes con
cirrosis. A pesar de los avances diagndsticos y terapéu-
ticos, la supervivencia global continda siendo limitada
cuando el diagnéstico se realiza en estadios avanzados.'

La vigilancia periédica mediante ecografia abdomi-
nal semestral asociada a la determinacién sérica de alfa-
fetoproteina (AFP) constituye una de las estrategias mds
utilizadas para la deteccién temprana del carcinoma he-
patocelular en pacientes con cirrosis y otros grupos de
alto riesgo.”* La deteccién temprana permite identificar
tumores en estadios iniciales de la clasificacién Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC), lo que incrementa el acceso
a tratamientos potencialmente curativos, como la resec-
cién hepdtica, la ablacién o el trasplante hepdtico.??

Sin embargo, la adherencia a los programas de vigi-
lancia continda siendo subdéptima a nivel mundial. Una
revisién sistemdtica y metaandlisis realizada por Zhao y
col. evidencié una adherencia subéptima a la vigilancia
del CHC, con una tasa global de adherencia del 52% y
marcada heterogeneidad entre los estudios. La falta de
adherencia se ha asociado con un diagndstico en estadios
mds avanzados, menor acceso a tratamientos curativos y
peor supervivencia.’

Diversos estudios han identificado multiples barreras
que limitan la adherencia. Entre ellas, se destacan factores
relacionados con el paciente, como el desconocimiento de
la enfermedad, dificultades de acceso al sistema sanitario,
limitaciones econdémicas y baja alfabetizacién en salud.®’
Asimismo, se han descripto factores vinculados al equipo
de salud, incluidos el desconocimiento de las recomen-
daciones vigentes, las limitaciones de tiempo durante la
consulta y las deficiencias en la coordinacién asistencial.
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A nivel institucional, la ausencia de sistemas de recorda-
torio y las disparidades socioeconémicas contintian re-
presentando obstdculos significativos para una vigilancia
adecuada.®’

Parikh y col. evaluaron una cohorte multicéntrica de
629 pacientes con cirrosis y diagndstico de CHC prove-
nientes de cinco centros médicos de los Estados Unidos.
Solo el 14,0% recibié vigilancia semestral y el 22,3% vi-
gilancia anual durante los 36 meses previos al diagnds-
tico. En un andlisis post hoc, la deteccién del CHC me-
diante vigilancia se asocié con una mayor probabilidad
de diagndstico en estadio temprano (OR 2,56; 1C95%
1,67-3,93).6

En Latinoamérica, existen escasos datos acerca de la
adherencia a los programas de vigilancia y su impacto so-
bre el estadio tumoral al momento del diagnéstico. En
este contexto, el objetivo del presente estudio fue evaluar
la tasa de adherencia al programa de vigilancia del CHC
en un hospital universitario y analizar su asociacién con
el estadio BCLC y la funcién hepdtica al momento del
diagnéstico. Los hallazgos podrian contribuir al disefio
de estrategias destinadas a mejorar la deteccién precoz del
CHC en la prdctica clinica habitual.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo. Se
incluyé a pacientes mayores de 18 afios con hepatopatia
crénica en estadio cirrético y diagndstico de carcinoma
hepatocelular (CHC), atendidos en el centro durante el
periodo comprendido entre enero de 2000 y diciembre
de 2024.

La identificacién de los pacientes se realizé median-
te la revisién retrospectiva de las historias clinicas en
formato papel disponibles en el Servicio de Gastroente-
rologfa. A partir de estos registros, se confeccioné una
base de datos electrénica en la que fueron incluidos
todos los pacientes identificados que cumplian los cri-
terios de inclusién durante el periodo de estudio. Se ex-
cluy6 a los pacientes con CHC desarrollado en higado
no cirrético.

El diagnéstico de CHC se establecié mediante crite-
rios radiolégicos no invasivos basados en las recomenda-
ciones de la European Association for the Study of the
Liver (EASL) vigentes al momento del diagnéstico o me-
diante confirmacién histolégica cuando correspondia.’

Se considerd adherente al paciente que hubiera reali-
zado al menos un control de vigilancia mediante ecogra-
fia abdominal y determinacién sérica de alfafetoproteina
(AFP) dentro de los seis meses previos al diagndstico de
CHC. Este criterio correspondid a la definicién operacio-
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nal utilizada para la clasificaciéon retrospectiva de la co-
horte. No se establecié un nimero minimo de controles
previos ni se evalué la adherencia longitudinal durante
todo el periodo de seguimiento. Los pacientes sin con-
troles de vigilancia documentados durante los seis meses
previos al diagnéstico de CHC, o cuyo diagndstico se hu-
biera realizado a partir de sintomas o hallazgos incidenta-
les, fueron clasificados como no adherentes.

Se identificé a los pacientes con diagnéstico conco-
mitante de cirrosis y CHC mediante la revisién de las
fechas de ambos diagndsticos. Dado que estos pacientes
no habfan tenido oportunidad de ingresar previamente a
un programa de vigilancia, se realizé un andlisis de sen-
sibilidad, excluyéndolos de las comparaciones segin ad-
herencia.

Se analizaron variables demogrificas, etiologfa de la he-
patopatia, estadio funcional hepdtico segtin la clasificacién
Child-Pugh, puntaje Model for End-Stage Liver Disease
(MELD), estadio tumoral segun la clasificacién BCLC y
niveles séricos de AFP al momento del diagnéstico.

El estadio tumoral al momento del diagndstico se
clasificé segtin el sistema Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC). Para el andlisis principal, se consideré como
diagndstico en estadio temprano la presencia de BCLC
A. En la cohorte analizada, los estadios registrados co-
rrespondieron a las categorias BCLC A, B, Cy D; no se
registraron pacientes clasificados como BCLC 0.

Como anilisis exploratorio de las caracteristicas tu-
morales independientemente de la funcién hepitica,
se evalué la carga tumoral registrada al momento del
diagnéstico. De acuerdo con la informacién disponible
en las historias clinicas, los pacientes fueron agrupados
en dos categorfas mutuamente excluyentes: presencia de
una lesién tnica < 5 cm o una carga tumoral mayor,
definida operacionalmente por lesién tnica > 5 cm, pa-
trén multinodular o compromiso difuso. Este andlisis se
realizé con el objetivo de evaluar una caracteristica ex-
clusivamente tumoral, independiente de la clasificacién
funcional hepdtica y del estadio BCLC.

La seleccién del tamano tumoral, la multinodularidad
y el patrén difuso como componentes de esta categoriza-
cién se fundamentd en que estos pardmetros constituyen
elementos reconocidos de la carga tumoral del CHC en
los sistemas de estadificacién y criterios de seleccion tera-
péutica.>?

El andlisis estadistico se realizé utilizando software R.
Las variables categéricas se expresaron como frecuencias
y porcentajes, y fueron comparadas mediante prueba de
Chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher, segin corres-
pondiera. Las variables continuas con distribucién nor-
mal se expresaron como media y desvio estdndar, y fueron
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comparadas mediante prueba t de Student. Las variables
con distribucién no normal se expresaron como media-
na y rango intercuartilo, y fueron comparadas mediante
prueba de Mann-Whitney. Se considerd estadisticamente
significativo un valor de p < 0,05. Se realizé un andlisis
multivariado mediante regresién logistica, considerdndo-
se como variable dependiente el diagndstico en estadio
BCLC A. Se incluyeron como covariables la adherencia a
la vigilancia, la edad, el sexo, la clasificacién Child-Pugh,
la etiologfa de la hepatopatia y el afio de diagndstico. Los
resultados se expresaron como odds ratio (OR), ajusta-
dos con sus respectivos intervalos de confianza del 95%
(IC95%).

Dado el reducido niimero de eventos en relacién con
la cantidad de covariables incluidas, el modelo multiva-
riado se considerd de cardcter exploratorio.

Teniendo en cuenta el extenso periodo de inclu-
sién del estudio (2000-2024) y los potenciales cambios
temporales en las estrategias de vigilancia y diagndsti-
co del CHC, se incorporé el afio de diagndstico como
covariable en el modelo de regresién logistica multi-
variado.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e In-
vestigacién de la institucién y se realizé de acuerdo con
los principios establecidos en la Declaracién de Helsinki.
Debido al cardcter retrospectivo del estudio, se preservé
la confidencialidad de la informacién obtenida de las his-
torias clinicas.

Resultados

Fueron incluidos 121 pacientes con cirrosis y diag-
néstico de CHC. La adherencia a la vigilancia se ob-
servé en 40 pacientes (33%). Se identificé a 4 pacien-
tes (3,3%) con diagndstico concomitante de cirrosis y
CHC (Tabla 1).

No se observaron diferencias significativas entre ad-
herentes y no adherentes en edad, sexo, MELD ni en la
mayorfa de las etiologfas de hepatopatia crénica. Sin em-
bargo, los pacientes adherentes presentaron una mayor
frecuencia de infeccién por virus de la hepatitis B (HBV)
(20% vs 2,5%; p = 0,003) y mejor funcién hepitica, evi-
denciada por una mayor proporcién de Child-Pugh A
(60% vs 24,7%; p < 0,001).

El diagnéstico en estadio BCLC A fue mds frecuente
en pacientes adherentes que en no adherentes (37,5% vs
17,3%; p = 0,023). En el andlisis no ajustado, la adheren-
cia se asocié con una mayor frecuencia de diagndstico en
estadio BCLC A. No obstante, en el andlisis multivaria-
do mediante regresién logfstica, ajustado por edad, sexo,
etiologfa de la hepatopatia, funcién hepdtica y afio de

diagnéstico, la asociacién entre adherencia y diagndstico
en estadio BCLC A no alcanzé significacidn estadistica

(OR ajustado 2,56; 1C95% 0,77-8,48; p = 0,123).

Tabla 1. Caracteristicas basales de la cohorte

Variable Cohorte total
(n=121)
Edad, afios, media + DE 64,3 +10,6
Sexo masculino, n (%) 89 (73,6%)
HBV, n (%) 10 (8,3%)
HCV, n (%) 42 (34,7%)
MASLD, n (%) 38 (31,4%)
Alcohol, n (%) 30 (24,8%)
Child-Pugh A, n (%) 44 (36,4%)
Child-Pugh B, n (%) 52 (43,0%)
Child-Pugh C, n (%) 25 (20,7%)
MELD, mediana (RIC) 10 (7-15)
BCLC A, n (%) 29 (24,0%)
BCLC B, n (%) 26 (21,5%)
BCLC C, n (%) 41 (33,9%)
BCLC D, n (%) 25 (20,7%)

Nota: Las etiologias de la hepatopatia cronica no son mutuamente excluyentes, ya
que algunos pacientes presentaron mas de una etiologia.

El modelo ajustado estimé un OR de 0,03 para
Child-Pugh C frente a Child-Pugh A (IC95% 0,003—
0,328; p = 0,004). Esta estimacién no debe interpretarse
como una asociacién independiente con el estadio tu-
moral, dado que la funcién hepdtica integra la propia
clasificacién BCLC.

En el andlisis de sensibilidad realizado tras excluir a los
cuatro pacientes con diagnéstico concomitante de cirro-
sis y CHC (n = 117), la asociacién entre adherencia a la
vigilancia y diagnéstico en estadio BCLC A permanecié
sin significacién estadistica (OR ajustado 2,40; 1C95%
0,72-8,03; p = 0,154), con resultados consistentes con el
andlisis principal (Tabla 2).

En un andlisis exploratorio de las caracteristicas tu-
morales independientemente de la funcién hepidtica, 18
de los 40 pacientes adherentes (45,0%) presentaron una
lesién tnica < 5 c¢m, en comparacién con 37 de los 81
pacientes no adherentes (45,7%). Una carga tumoral ma-
yor, definida operacionalmente por lesién dnica > 5 cm,
patrén multinodular o compromiso difuso, se observé
en 22 pacientes adherentes (55,0%) y 44 no adherentes
(54,3%), sin diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos (p = 1,000) (Tabla 3 y Tabla 4).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y tumorales segiin adheren-
cia al programa de vigilancia

Variable No adherentes ~ Adherentes p
(n=81) (n = 40)

Edad, afios, media + DE 64,0 + 10,4 65,1 +11,2 0,595

Sexo masculino, n (%) 60 (74,1%) 29 (72,5%) 1,000

HBV, n (%) 2 (2,5%) 8 (20,0%) 0,003

HCV, n (%) 27 (33,3%) 15 (37,5%) 0,803

MASLD, n (%) 26 (32,1%) 12 (30,0%) 0,979

Alcohol, n (%) 22 (27,2%) 8 (20,0%) 0,526

Child-Pugh A, n (%) 20 (24,7%) 24 (60,0%) < 0,001

Child-Pugh B, n (%) 42 (51,9%) 10 (25,0%)

Child-Pugh C, n (%) 19 (23,5%) 6 (15,0%)

MELD, mediana (RIC) 11 (7-15) 8 (7-15,25) 0,134

BCLC A, n (%) 14 (17,3%) 15 (37,5%) 0,023

BCLC B, n (%) 15 (18,5%) 11 (27,5%)

BCLC C, n (%) 33 (40,7%) 8 (20,0%)

BCLC D, n (%) 19 (23,5%) 6 (15,0%)

Nota: Las variables continuas con distribucién asimétrica se expresan como me-
diana (RIC) y se compararon mediante la prueba de Mann-Whitney. RIC: rango
intercuartilo; MELD: Model for End-Stage Liver Disease.

Tabla 3. Caracteristicas tumorales al diagndstico segiin ad-
herencia a la vigilancia

Caracteristica No adherentes Adherentes p
tumoral (n=281) (n = 40)

Lesion tnica<5cm 37 (45,7%) 18 (45,0%) 1,000
Lesion tnica > 5 cm, 44 (54,3%) 22 (55,0%)

patrén multinodular o difuso

El puntaje MELD present6 una mediana global de 10
(RIC 7-15). No se observaron diferencias estadisticamen-
te significativas entre pacientes adherentes y no adheren-
tes, con medianas de 8 (RIC 7-15,25) y 11 (RIC 7-15),
respectivamente (p = 0,134).

En relacién con las etiologfas de la hepatopatia créni-
ca, las mds frecuentes fueron la infeccién por virus de la
hepatitis C (HCV) en 42 pacientes (34,7%), la enferme-
dad hepdtica esteatdsica asociada a disfuncién metabdli-
ca (MASLD) en 38 pacientes (31,4%) y el consumo de
alcohol en 30 pacientes (24,8%). La infeccién por virus
de la hepatitis B (HBV) estuvo presente en 10 pacientes
(8,3%).

Fueron identificados 12 pacientes (9,9%) con mds de
una etiologfa de hepatopatia crénica. La asociacién mds
frecuente fue HCV y consumo de alcohol (n = 8), seguida
de HCV y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
(n =2), HBV y alcohol (n = 1) y VIH y alcohol (n = 1).

Debido a la distribucién marcadamente asimétrica
de la AFP y a la presencia de valores extremos, el and-
lisis se realizé mediante mediana y rango intercuaftilo
(RIC), junto con puntos de corte clinicamente relevan-
tes. La mediana de AFP fue de 21 ng/mL (RIC 0-299)
en los pacientes no adherentes y de 7 ng/mL (RIC 3,5-
334,5) en los adherentes. Asimismo, las proporciones de
pacientes con AFP elevada fueron mayores en el grupo
no adherente: AFP > 20 ng/mL (44,4% vs. 25,0%), AFP
> 200 ng/mL (27,2% vs. 15,0%) y AFP > 1000 ng/mL
(14,8% vs. 7,5%). Estas comparaciones se presentan con
fines descriptivos y exploratorios, por lo que no se rea-
lizaron pruebas de hipétesis especificas entre los grupos

(Tabla 9).

Nota: Clasificacion operacional en dos categorias mutuamente excluyentes, ba-
sada en la informacion tumoral disponible en las historias clinicas. Este analisis
se realizd independientemente de la funcion hepatica y de la clasificacion BCLC.

Tabla 4. Andlisis multivariado mediante regresion logistica
para diagndstico en estadio BCLC A

Tabla 5. Niveles de alfafetoproteina al diagndstico segiin ad-

herencia a la vigilancia

AFP al diagnéstico No adherentes Adherentes

(n=281) (n = 40)
Mediana AFP, ng/mL (RIC) 21(0-299) 7 (3,5-334,5)
AFP > 20 ng/mL 36 (44,4%) 10 (25,0%)
AFP > 200 ng/mL 22 (27,2%) 6 (15,0%)
AFP > 1000 ng/mL 12 (14,8%) 3 (7,5%)

Variable OR ajustado 1C95% p

Adherencia 2,56 0,77-8,48 0,123
Edad 0,95 0,90-0,998 0,043
Sexo masculino 0,87 0,25-3,08 0,832
Child-Pugh B vs A 0,48 0,16-1,51 0,211
Child-Pugh C vs A 0,03 0,003-0,328 0,004
HBV 1,56 0,27-9,22 0,621
HCV 2,84 0,87-9,31 0,085
MASLD 0,69 0,17-2,85 0,611
Alcohol 3,38 0,95-12,03 0,060
Afo de diagnostico 1,01 0,91-1,12 0,881

328 4
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Nota: Las comparaciones segun puntos de corte de AFP se presentan con fines
descriptivos y exploratorios; no se realizaron inferencias estadisticas especificas
para cada categoria.

En conjunto, los pacientes adherentes presentaron
mejor funcién hepdtica y una mayor frecuencia de diag-
néstico en estadio BCLC A en el andlisis no ajustado;
ademds, se observé descriptivamente una menor mediana
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de AFP. La asociacién entre adherencia y diagndstico en
estadio BCLC A no mantuvo significacién estadistica en
el andlisis ajustado.

Discusién

Los resultados de este estudio muestran que los pacien-
tes adherentes al programa de vigilancia del carcinoma
hepatocelular (CHC) presentaron una mayor frecuencia
de diagndstico en estadio BCLC A en comparacién con
los no adherentes (37,5% vs. 17,3%; p = 0,023). Sin em-
bargo, esta asociacién observada en el andlisis no ajustado
no se mantuvo estadisticamente significativa luego del
ajuste por potenciales factores de confusiéon (OR ajustado
2,56; 1C95% 0,77-8,48; p = 0,123). Por lo tanto, si bien
los hallazgos sugieren una asociacién entre la vigilancia y
la deteccién del CHC en estadios mds tempranos, nues-
tros resultados no permiten establecer que la adherencia
constituya un factor independiente asociado con el diag-
néstico en estadio BCLC A.

La estimacién correspondiente a Child-Pugh C frente
a Child-Pugh A (OR ajustado 0,03; 1C95% 0,003-0,328;
2 =0,004) no debe interpretarse como una asociacién in-
dependiente entre la funcién hepdtica y el estadio tumo-
ral. La funcién hepdtica es un componente constitutivo
de la clasificacién BCLC; por tanto, esta relacion refleja,
al menos en parte, una superposicién entre el predictor y
la definicién del desenlace.

La tasa de adherencia observada en nuestra cohorte
(33%) fue inferior al 52% estimado por Zhao y col. en
su revision sistemdtica y metaandlisis, aunque ese resul-
tado mostrd marcada heterogeneidad entre los estudios.*
En la Argentina, Dirchwolf y col. encontraron que solo
el 43% de los pacientes se encontraba bajo vigilancia al
momento del diagndstico de CHC.®* En la cohorte mul-
ticéntrica de Parikh y col., el 14,0% recibié vigilancia
semestral, el 22,3% vigilancia anual y el 63,7% no reci-
bié vigilancia durante los 36 meses previos al diagndsti-
co; en un andlisis post hoc, la deteccién mediante vigi-
lancia se asocié con una mayor probabilidad de estadio
temprano (OR 2,56; 1C95% 1,67-3,93).¢ Asimismo, el
metaandlisis de Singal y col. mostré asociaciones entre
la vigilancia y la deteccién temprana (RR 1,86; 1C95%
1,73-1,98) y la recepcién de tratamiento curativo
(RR 1,83; IC95% 1,69-1,97).° Aunque nuestra asocia-
cién ajustada no fue estadisticamente significativa, la
mayor frecuencia de BCLC A observada entre los pa-
cientes adherentes en el andlisis no ajustado siguié la
misma direccién. La comparacién entre estudios re-
quiere cautela: Zhao y col. agruparon definiciones he-
terogéneas, Parikh y col. evaluaron la regularidad de la

vigilancia durante 36 meses y nuestro estudio definié
adherencia como al menos una ecografia abdominal y
una determinacién de AFP dentro de los seis meses pre-
vios al diagnéstico.

La interpretacién de estos resultados debe considerar
las diferencias basales entre los grupos. Los pacientes ad-
herentes presentaron mejor funcién hepdtica y una mayor
proporcién de infeccién por virus de la hepatitis B, carac-
terfsticas que podrian reflejar una mayor vinculacién con
el sistema de salud, un seguimiento mds estrecho y un
mejor acceso a recursos sanitarios. Estas variables podrfan
haber actuado como factores de confusién y contribuir
parcialmente a las diferencias observadas.

La mayor frecuencia de infeccién por virus de la he-
patitis B en el grupo adherente constituye un hallazgo
de interés y podria relacionarse con programas de segui-
miento mds estructurados para esta poblacién, hipétesis
que deberd ser explorada en futuros estudios.

Con respecto a la AFP, los pacientes no adherentes
presentaron con mayor frecuencia niveles elevados, en
concordancia con la mayor proporcién de estadios avan-
zados observada en este grupo. Debido a la distribucién
marcadamente asimétrica de esta variable y la presencia
de valores extremos, la interpretacidén clinica se basé prin-
cipalmente en la mediana y en puntos de corte de rele-
vancia clinica.

La presencia de multiples etiologfas de hepatopatia
crénica en una proporcién de pacientes refleja la com-
plejidad clinica de esta poblacién y resalta la necesidad de
una evaluacién integral de los factores de riesgo asociados
al desarrollo de CHC.

Al evaluar de manera exploratoria las caracteristicas
tumorales independientemente de la funcién hepdtica,
no se observaron diferencias significativas entre pacien-
tes adherentes y no adherentes en la proporcién de le-
siones tnicas < 5 cm frente a una carga tumoral mayor,
definida por lesién dnica > 5 cm, patrén multinodular
o compromiso difuso. Este resultado sugiere que la di-
ferencia observada entre ambos grupos en la proporcién
de pacientes diagnosticados en estadio BCLC A no se
reprodujo al considerar esta caracteristica exclusivamen-
te tumoral. Esto debe interpretarse con cautela debido al
cardcter retrospectivo del estudio y a que la informacién
disponible no permitié reconstruir de manera uniforme
otros componentes de la carga tumoral, como el nimero
y el tamafo individual de los nédulos o la presencia de
invasién vascular.

Entre las limitaciones del estudio se encuentran su
diseno retrospectivo y unicéntrico, asi como el extenso
periodo de inclusién (2000-2024), durante el cual ocu-
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rrieron cambios relevantes en las estrategias de vigilan-
cia, los criterios diagndsticos y las opciones terapéuticas
disponibles para el CHC. Este prolongado periodo pudo
generar heterogeneidad temporal en la prictica clinica,
las modalidades diagndésticas y los enfoques terapéuticos
empleados. Con el objetivo de considerar parcialmente
este potencial efecto temporal, el afio de diagndstico fue
incorporado como covariable en el modelo multivariado
y no mostré una asociacién independiente con el diag-
néstico en estadio BCLC A. Sin embargo, dada la dis-
tribucién desigual de los casos a lo largo del periodo y el
limitado tamafo muestral, no se realiz6 una estratifica-
cién adicional por perfodos, ya que esta habria generado
subgrupos de reducido tamafio y limitado la robustez de
las estimaciones.

Ademds, la identificacién retrospectiva de los pacien-
tes a partir de historias clinicas en formato papel y la uti-
lizacién de registros clinicos podrfan haber introducido
sesgos de seleccidon y de informacidn, asi como limitar la
disponibilidad de algunas variables.

La caracterizacién retrospectiva de la carga tumoral es-
tuvo limitada por la informacién disponible en los regis-
tros clinicos, lo que impidié reconstruir de manera uni-
forme variables como el nimero y el tamafio individual
de los nédulos y la presencia de invasién vascular. Por este
motivo, el andlisis de las caracterfsticas tumorales debe
considerarse exploratorio.

Asimismo, la definicién de adherencia utilizada se
basé en la presencia de al menos un control de vigi-
lancia mediante ecografia abdominal y determinacién
sérica de AFP dentro de los seis meses previos al diag-
néstico de CHC y no en el cumplimiento longitudinal
del programa durante todo el periodo de seguimiento.
Debe considerarse ademds que, durante el extenso pe-
riodo analizado, las recomendaciones internacionales
respecto de la incorporacién de AFP a la ecografia en
la vigilancia del CHC no fueron uniformes y se modi-
ficaron a lo largo del tiempo. Por lo tanto, la exigen-
cia de ecografia y AFP utilizada en este estudio debe
interpretarse como una definicién operacional de la
cohorte y no como un criterio que haya representado
de manera uniforme las recomendaciones de todas las
gufas durante 2000-2024. Esta circunstancia podria ha-
ber condicionado la clasificacién de algunos pacientes
y constituye una limitacién del estudio. Por otra parte,
la inclusién inicial de pacientes con diagnéstico conco-
mitante de cirrosis y CHC dentro de la clasificacién de
adherencia podrfa introducir un sesgo de clasificacion,
dado que estos pacientes no habian tenido oportunidad
de participar previamente en un programa de vigilan-
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cia. Sin embargo, en el andlisis de sensibilidad realizado
tras excluir dichos casos, la asociacién entre adherencia
y diagndstico en estadio BCLC A permaneci6 sin sig-
nificacién estadistica, con una estimacién de magnitud
similar a la del andlisis principal.

Debido a la naturaleza observacional del estudio, no
fue posible controlar completamente los sesgos inheren-
tes a los programas de vigilancia, como el lead-time bias
(adelanto diagndéstico) y el length-time bias (deteccién
preferencial de tumores de crecimiento mds lento), los
cuales podrian haber influido en la asociacién observada
entre adherencia y estadio tumoral al diagnéstico. No fue
posible identificar sistemdticamente las causas de falta de
adherencia ni evaluar desenlaces a largo plazo, como su-
pervivencia, recurrencia tumoral o acceso a tratamientos
con intencién curativa.

La ausencia de significacién estadistica en el andlisis
ajustado podria relacionarse con el tamafo muestral limi-
tado, el reducido niimero de eventos en estadio BCLC A
y la inclusién de multiples covariables en el modelo mul-
tivariado, lo que podria haber condicionado cierto grado
de sobreajuste y reducido la potencia estadistica para de-
tectar asociaciones independientes. En este contexto, el
modelo multivariado debe considerarse exploratorio y sus
estimaciones interpretarse con cautela.

En consecuencia, los resultados deben interpretarse
como asociaciones observadas en una cohorte retrospecti-
va y no como evidencia de causalidad.

A pesar de estas limitaciones, este trabajo aporta in-
formacién relevante sobre la adherencia a los programas
de vigilancia del CHC en un centro universitario de refe-
rencia y refuerza la necesidad de implementar estrategias
destinadas a mejorar la deteccién precoz en pacientes con
cirrosis.

Conclusion

La adherencia al programa de vigilancia del carcino-
ma hepatocelular fue baja en esta cohorte retrospecti-
va. En el andlisis no ajustado, los pacientes adherentes
fueron diagnosticados con mayor frecuencia en estadio
BCLC A; ademds, se observé descriptivamente una me-
nor mediana de AFP. La asociacién entre adherencia y
diagnéstico en estadio BCLC A no mantuvo significa-
cién estadistica tras el ajuste por variables clinicas rele-
vantes. Debido al reducido nimero de eventos en rela-
cién con la cantidad de covariables, el modelo ajustado
fue exploratorio y sus estimaciones deben interpretarse
con cautela. Se requieren estudios prospectivos para
evaluar con mayor precisién el impacto de la vigilancia
sobre la deteccién temprana del CHC.
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