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RESUMEN

En la actualidad la realizacion de la biopsia hepatica para establecer el diagnéstico
de carcinoma hepatocelular en pacientes cirroticos tiene un papel menos decisivo.
En ello tienen que ver muchos factores como el desarrollo de técnicas
diagnésticas como la tomografia axial computarizada y la resonancia magnética
de imagenes, el riesgo de complicaciones durante y después de la biopsia y la

poca utilidad para la toma de conductas terapéuticas.
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ABSTRACT

At present, performing a liver biopsy to establish the diagnosis of hepatocellular
carcinoma in cirrhotic patients has a less decisive role. This has to do many factors
such as the development of diagnostic techniques such as computerized axial
tomography and magnetic resonance imaging, the risk of complications during and

after the biopsy and the low utility for the taking of therapeutic behaviors.
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INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (CHC), también conocido como hepatocarcinoma, es
una de las enfermedades oncoldgicas que centra la atencion médica en muchas
partes del mundo. Desde el punto de vista epidemiolégico resalta el hecho de
alcanzar en el orbe la sexta posicion y la tercera causa de muerte entre las
neoplasias malignas mas frecuentes®.

Al examinar este comportamiento epidemiolégico en las variadas areas
geograficas podemos apreciar la existencia de grandes diferencias. Esta afeccion
maligna muestra mayor incidencia en paises asiaticos, sobre todo del sudeste de
Asia, como consecuencia de la infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB).
Patron similar se puede apreciar en regiones del Africa subsahariana,
relacionadas con esta misma infeccién y la exposicion a la aflatoxina®.

En el resto de las regiones del mundo, donde se incluye Cuba, el CHC se
relaciona principalmente con el desarrollo de cirrosis hepatica (CH) como
consecuencia de la infeccion crénica por el virus de la hepatitis C (VHC), el
consumo excesivo de bebidas alcohdlicas y la enfermedad hepética por depdésito
de grasa no alcohdlica (EHDGNA)?.

Un elemento distintivo de este cancer se ha mencionado ya previamente: la
elevada mortalidad. Llama la atencién advertir como a pesar de que en el mundo
se aprecia una reduccion mantenida de este indicador en muchos tipos de cancer,
como el de mama, pulmén, colon y recto; el CHC, junto al de pancreas, no
muestra igual patron favorable.

A pesar de conocer bien los grupos de riesgo y la posibilidad de establecer
programas de vigilancia, sobre todo en pacientes cirréticos, y de existir conductas
curativas efectivas para este mal, como el trasplante hepatico, la reseccion
quirdrgica y la ablacién percutanea, existen disimiles factores relacionados con la
elevada mortalidad. Uno de los mas trascendentales es el momento en que se
hace el diagndéstico de la enfermedad: casi siempre en estadios muy avanzados.
Estas razones perpetian la efectividad que puede tener la atencion adecuada de
los pacientes cirréticos donde la vigilancia del CHC es una de las estrategias mas

importantes. El diagnéstico y el tratamiento efectivo del CHC coexisten, como



desafios perpetuos, en el que muchas organizaciones internacionales dedicadas
al manejo de las afecciones hepaticas realizan actualizaciones periédicas®.

En épocas pasadas, la biopsia hepatica de una lesion ocupativa de espacio en el
higado, constituia una accion obligada para poder establecer el diagnostico
definitivo del CHC. Sin embargo, con el desarrollo de nuevos procedimientos
diagnosticos imagenoldgicos, como la ecografia abdominal, la tomografia axial
computarizada (TAC) multicorte y la resonancia magnética de imagenes (RMI),
han hecho que el diagnostico de esta afeccion maligna adquiera distintivas
peculiaridades.

Las actuales guias de las Asociaciones europea para el estudio del higado (EASL,
por sus siglas en inglés European Association for theStudy of the Liver) y la
Norteamericana para el estudio de las enfermedades hepaticas (AASLD, por sus
siglas en inglés American Association for the Study of the Liver Disease), utilizan
propuestas diagnosticas de esta enfermedad maligna muy particulares, basadas
en resultados imagenologicos, relegando como practica mundial la histologia solo
para situaciones eventuales; donde la TAC y la RMI no son capaces de proveer un
diagnéstico concluyente®.

La EASL indica que el diagnéstico de CHC en pacientes cirrticos se logra
establecer ante la existencia de lesiones mayores de 10 mm. En estos casos la
realizacion de una TAC o RMI contrastadas, deben mostrar un comportamiento
caracteristico: Hipercaptacion de contraste en la fase arterial y pérdida de este
contraste en la fase portal y tardia (esta ultima situacion también es conocida
coloquialmente como «lavado portal y tardio»)®.

En determinadas situaciones es forzosa la realizacion de ambas técnicas
imagenoldgicas: Cuando es dificil precisar el patron de vascularizacion tipico del
CHC en pacientes cirrgticos. Solo si estos dos métodos (no invasivos) fallan en
demostrar este patrén, es exigida la realizacion de la biopsia®”’.

A pesar de estar bien constituidos estos criterios, alun en la actualidad y en
diferentes medios, la actuacién antes descrita para el diagnéstico del CHC en

pacientes cirréticos, puede ser un tema controvertido. Por esta razén, se



consideran en la presente publicacion los pros y los contras de la biopsia ante
estecontexto en particular.

Los pros de la biopsia hepética

Historicamente la biopsia, secundadas por los examenes histopatolégico e
inmunohistoquimico, han sido supuestas como herramientas que han llegado a ser
imprescindibles en la practica médica. En la gran mayoria de los tumores malignos
constituye un procedimiento ineludible donde no solo sirve para establecer el
diagndstico definitivo, sino para aproximarse al apropiado tratamiento.

En el caso del CHC, cuando no se realiza la biopsia, vamos a prescindir de
informacion que puede ser valorada como valiosa que puede poseer, incluso, valor
prondstico. Dentro de estas informaciones que se excluirdn estan el tipo
histoldgico, el grado de diferenciacion tumoral, la presencia de invasion
microvascular y la expresiéon de marcadores inmunohistoquimicos y moleculares®.

En la actualidad, estas advertencias pudieran tener suma importancia para el
trasplante hepético, en pacientes cirréticos portadores de esta enfermedad
maligna y en una era contemporanea de grandes desafios, en el campo de la
investigacion cientifica vinculada a las terapias contra dianas moleculares. Esta
Gltima accién estaria encaminada principalmente al tratamiento de pacientes que
se encuentren en estadios avanzados (C, D y E) del CHC segun los criterios
aceptados internacionalmente de estadificacion establecidos por el hospital Clinic

de Barcelona (BCLC, del inglés Barcelona Clinic Liver Cancer)®.

Los contras de la biopsia hepética

Aparte del desarrollo de las técnicas imagenoldgicas, consideradas como «no
invasivas», antes referidas en el diagnéstico del CHC, existen otros elementos que
sustentan criterios en contra de la realizacion de la biopsia en pacientes con CH.
Estos criterios pueden dividirse en: relacionados con las evidencias médicas y

diagnésticas y con las complicaciones técnicas, propiamente dichas.



Entre los relacionados con las evidencias médicas y diagnosticas, se podria
empezar a referir que en esta afeccion oncologica, la realizacion contemporanea
de técnicas histopatoldégicas e inmunohistoquimicas, dejan de tener un rol
protagonico cuando alcanzamos a apreciar, cOmo este tumor es menos
susceptible a tratamientos oncolégicos con propoésitos paliativos en estadios
avanzados: Hay que tener en cuenta que el CHC es menos susceptible a la radio
y quimioterapia convencional y los Unicos tratamientos biolégicos (farmacos contra
dianas moleculares) aprobados (los inhibidores multicinasas, sorafenib y el
regorafenib) son empleados en enfermos que no son tributarios de tratamientos
curativos y que no requieren caracterizacién molecular para ser indicados'®*?,

Se debe analizar, ademas, que este tumor al mostrar caracteristicas especificas
imagenologicas con la hipercaptacion arterial seguidas de una pérdida de
contraste en la fase portal, Unicas en el higado cirrético, hacen que el diagndstico
imagenoldgico no invasivo a traves de TAC o RMI, muestre una elevada
sensibilidad y especificidad®. Ello se contrapone a la realizacién de una biopsia,
un procedimiento que es considerado como «invasivo» y que se acompafa de
riesgos que no se pueden soslayar.

En aquellos pacientes que tienen indicacion de tratamientos considerados como
curativos, los criterios establecidos en la actualidad contemplan la caracterizacion
histol6gica e inmunohistoquimica, tumorales; digase por ejemplo, el grado de
diferenciacion y variedad histolégica. En la gran mayoria de las oportunidades el
criterio de trasplante, reseccion quirtrgica y ablacién percutdnea lo define, entre
otros, el tamafio del tumor (menor de 5cm de didmetro cuando son Unicos y de
3cm de didmetro cuando al ser multiples son mayores de cuatro nédulos y se
encuentran en el mismo lado del 6rgano) y la ausencia de invasion de grandes
vasos y de diseminacion extrahepatica™.

Se ha comprobado, asimismo, que el CHC puede mostrar con frecuencia una
amplia heterogeneidad intratumoral mutacional, inmunohistoquimica y morfolégica:
la mayoria de los nddulos tumorales poseen, al menos, dos poblaciones celulares
malignas diferentes dentro de una biopsia hepatica. Esta caracteristica se

relaciona con un mal prondstico y se corresponde, ademas, con el tamafo de las



lesiones y el nimero de éstas: Las lesiones menores de 5cm frecuentemente
presentan un bajo grado de heterogeneidad™.

A los elementos antes sefalados, (relacionados con la alta heterogeneidad del
tumor) cabria destacar que mediante la biopsia realizada a un carcinoma
hepatocelular, a excepcion de lesiones menores de 2 cm, se puede establecer con
elevada seguridad una identificacion molecular del CHC. Con el advenimiento de
técnicas asociadas a la RMI como los estudios de difusion es posible
correlacionarlos con el grado histolégico, por lo que ya hay quienes consideran
que la biopsia, en este sentido, se esta volviendo una técnica obsoleta®™’.

La experiencia del patbélogo que examina la biopsia juega, igualmente, un papel
trascendental en el diagnéstico certero de CHC'® *°. Se suma el hecho de que una
biopsia negativa no excluye del todo el diagndstico de tumor: La tasa de falsos
negativos reportada en la literatura puede ser del 30 %% %°.

Desde el punto de vista técnico la tasa de complicaciones de la biopsia hepatica
es muy variable en la literatura. Un hecho que es indudable si se tiene en cuenta
el estado de coagulacién, el grado de fibrosis, la localizacion y tamafio del tumor,
el uso de guia ecografica o acceso a ciegas, laparoscopico o transyugular, y el
tamafo de la aguja, entre otros.

Dentro de las complicaciones relacionadas con la biopsia hepética en pacientes
cirréticos las mas frecuentes son la diseminacion tumoral a lo largo del trayecto de
puncién y el sangrado durante o después de la biopsia®*%,

La diseminacion tumoral seguida de la punciéon pudiera parecer un problema
menor, Si se tiene en cuenta que se reporta que puede acontecer en cerca del 3 %
de las biopsias hepaticas que se practican en estos pacientes, y con un tiempo
medio de manifestarse clinicamente a los 17 meses. Aunque esta complicaciéon no
parece repercutir en la supervivencia global del enfermo y la diseminacion local
muestra un comportamiento indolente y escasamente agresivo, puede repercutir
de manera importante en aquellos enfermos que pueden ser considerados como
potenciales candidatos a trasplante hepatico: los pacientes trasplantados estan
sometidos a un tratamiento inmunosupresor que favorece el desarrollo acelerado

de una recidiva tumoral®?°,



Todas estas razones hacen que casi la totalidad de los grupos de Hepatologia
evitan la biopsia hepética cuando se valora en un enfermo potencialidades de ser
tributario de tratamiento curativo (estadio O y A segun los criterios BCLC).

El riesgo de hemorragia durante y después de la realizacion de la biopsia es una
de las complicaciones que debe tenerse siempre presente en pacientes con
cirrosis: Estos enfermos presentan con frecuencia signos de insuficiencia hepética
e hipertension portal, y por consiguiente trastornos en el tiempo de protrombina y
trombocitopenia®?°.

Se ha determinado, ademas, que el riesgo de sangrado se incrementa, ademas,
con ciertas particularidades del tumor como: el mayor tamafio, y la localizacién
periférica o subcapsular?’

Aungque existen escasos estudios reportados en la literatura médica, acerca del
riesgo de sangrado pospuncion en la biopsia hepatica en pacientes cirréticos, se
puede estimar que este riesgo que puede oscilar hasta cerca del 20 %%,

Otras complicaciones pueden aparecer con menos frecuencia, como el

neumotdrax, la puncion de via biliar y la bacteriemia®®.

Conclusiones

Después de todo este andlisis se puede concluir, que en la contemporaneidad, el
papel de la biopsia en los pacientes con CH y (con sospecha de) CHC se ha
limitado en la practica clinica a muy pocas indicaciones: generalmente en el
diagnostico de lesiones sospechosas de CHC entre 1 a 2cm o cuando dos
estudios imagenolégicos dinamicos (TAC y RMI) no son concluyentes de
diagnéstico.

Las medidas de seguridad que siempre se deben tener en cuenta para la
realizacion de una biopsia hepatica en pacientes cirroticos en los que se estudia
un posible CHC incluyen: la correccion del coagulograma, uso de agujas de poco
calibre (20 a 21 gauges), ejecucion por operadores experimentados, evitar la

realizacion de biopsias en lesiones de gran tamafo y subcapsulares e intentar



obtener muestras de parénquima hepatico que rodea al tumor, en el caso de

lesiones de pequefio tamafio y bien diferenciados.
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