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RESUMEN

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tumor maligno primario mas frecuente del
higado y representa un importante problema de salud publica debido a su alta
incidencia y mortalidad. Las principales causas son las hepatitis virales, el consumo
de alcohol y, de forma creciente, la enfermedad hepatica esteatosica asociada a
disfuncion metabolica (MASLD). Esta condicion, vinculada a la obesidad y al
sindrome metabolico, puede evolucionar a su forma mas grave, la esteatohepatitis
(MASH), que aumenta significativamente el riesgo de CHC, incluso en ausencia de
cirrosis. El objetivo de este estudio es evaluar la relacion entre MASLD y CHC
en poblacion adulta del continente americano, mediante una revision sistematica
de la literatura publicada entre 2015 y 2025. Se realiz6 una busqueda exhaustiva en
bases de datos internacionales y regionales, utilizando descriptores normalizados y
términos libres en espafiol e inglés. Se incluyeron estudios experimentales y
observacionales excluyendo reportes de casos y estudios sin acceso al texto
completo. El analisis contempl6 la descripcion de las medidas de riesgo de
MASLD, CHC y evaluacion de la calidad de la evidencia con el instrumento
Newcastle—Ottawa Scale. Se incluyeron estudios con tamafios muestrales entre 102
y mas de 1,8 millones de participantes. Los hazard ratios (HR) reportados variaron
desde 1,60 (IC 95%: 1,40-1,83) hasta 7,62 (IC 95%: 5,76-10,09). Los riesgos
relativos (RR) oscilaron entre 0,20 y 4,01, mostrando que en poblaciones con
enfermedad metabdlica avanzada el riesgo puede incrementarse notablemente. La
incidencia fue baja en poblacion del continente americano, pero mayor en pacientes
con cirrosis de etiologia metabdlica. La evidencia revisada indica que MASLD
constituye un factor de riesgo para el desarrollo de CHC en el continente americano,
resaltando la necesidad de fortalecer estrategias de prevencion y vigilancia.

PALABRAS CLAVES
Enfermedad Hepatica Estatosica Asociada a Disfuncion Metabolica, Carcinoma
Hepatocelular, Continente americano.



ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary malignant tumor of
the liver and represents a major public health concern due to its high incidence and
mortality rates. The main causes of HCC include viral hepatitis, alcohol
consumption, and, increasingly, metabolic dysfunction—associated steatotic liver
disease (MASLD). This condition, which is linked to obesity and metabolic
syndrome, may progress to its more severe form, metabolic dysfunction—associated
steatohepatitis (MASH), significantly increasing the risk of HCC, even in the
absence of cirrhosis. The aim of this study was to evaluate the relationship between
MASLD and HCC in the adult population of the American continent through a
systematic review of the literature published between 2015 and 2025. A
comprehensive search was conducted in international and regional databases using
standardized descriptors and free-text terms in both Spanish and English.
Experimental and observational studies were included, while case reports and
studies without full-text access were excluded. The analysis included the
description of risk measures for MASLD and HCC, as well as the assessment of
evidence quality using the Newcastle—Ottawa Scale. Studies with sample sizes
ranging from 102 to more than 1.8 million participants were included. Reported
hazard ratios (HRs) ranged from 1.60 (95% CI: 1.40-1.83) to 7.62 (95% CI: 5.76—
10.09). Relative risks (RRs) ranged from 0.20 to 4.01, showing that the risk may
increase substantially in populations with advanced metabolic disease. The
incidence of HCC was low in the American population overall but was higher
among patients with cirrhosis of metabolic etiology. The reviewed evidence
indicates that MASLD constitutes a risk factor for the development of HCC in the
American continent, highlighting the need to strengthen prevention and
surveillance strategies.

KEYWORDS:

Metabolic Dysfunction—Associated Steatotic Liver Disease; Hepatocellular
Carcinoma; American Continent.



l. INTRODUCCION

El cancer hepatico constituye un grupo heterogeneo de neoplasias malignas
que afectan al higado. Estas neoplasias incluyen principalmente el carcinoma
hepatocelular, el colangiocarcinoma intrahepatico y, con menor frecuencia, tumores
mixtos y otras variantes menos comunes (1,2). La variabilidad clinica, molecular y
etioldgica del carcinoma hepatocelular refuerza la necesidad de comprender con
precision sus factores de riesgo predominantes en cada region (3).

El cancer de higado representa un importante problema de salud pablica en el
mundo. En el afio 2022, fue el tercer tipo de cancer con mayor mortalidad (7.8%
del total de muertes por cancer), con mas de 757 mil muertes atribuibles a esta
enfermedad (1) y con proyecciones de aumentar hasta 1.4 millones de muertes para
el 2040 (2). Esta elevada incidencia y mortalidad relacionadas al carcinoma
hepatocelular reflejan las dificultades para su diagnostico temprano, entre los que
destaca el carcinoma hepatocelular (CHC), siendo el méas frecuente en pacientes
con hepatopatias cronicas (3,4) y suele diagnosticarse en etapas avanzadas, lo que
limita las opciones terapéuticas y reduce la supervivencia (5). Segun GLOBOCAN,
el CHC se encuentra en el octavo lugar de incidencia y en el cuarto lugar de
mortalidad a nivel mundial (6).

En la Gltima década, la enfermedad hepética esteatdsica asociada a disfuncion
metabolica (MASLD) ha emergido como una de las causas de mayor crecimiento,
desplazando progresivamente a otras etiologias en varios paises (7). Estudios
recientes muestran una transicion epidemioldgica clara: la reduccion del CHC

secundario a hepatitis virales gracias a la vacunacion y a los agentes antivirales de



alta eficacia comparado con un aumento sostenido del CHC vinculado a MASLD.
Este cambio epidemioldgico ha sido particularmente evidente en regiones como
Asia y América Latina, donde histéricamente la hepatitis viral representaba una
carga desproporcionadamente alta (8). La evidencia reciente indica que la MASLD
no solo se ha convertido en la causa emergente mas frecuente de hepatopatia crénica
en NuMerosos paises, sino que también esta contribuyendo de manera creciente a la
incidencia y mortalidad por CHC (6,7), incluyendo la posibilidad de desarrollar
CHC en ausencia de cirrosis. Estos hallazgos confirman que el panorama etioldgico
del CHC estéa en plena transformacion y que la MASLD se perfila como uno de los
determinantes mas relevantes en la epidemiologia futura de esta enfermedad. (8).

En la actualidad, MASLD se ha convertido en la enfermedad hepatica crénica
mas prevalente del mundo, impulsada por el aumento global de la obesidad, la
diabetes tipo 2 y el sindrome metabdlico (16,28). Un analisis reciente de datos hasta
2021 estimo6 que hay méas de 1.270 millones de casos de MASLD en el mundo,
proyectandose que la carga de enfermedad continuara en ascenso (9), con una
prevalencia global de 48.7%, siendo mayor en casos de pacientes con hepatopatia
alcohdlica donde alcanza un 64.3% (10).

La susceptibilidad genética (PNPLA3, TM6SF2 o MBOAT7) continla
siendo un area relevante; sin embargo, el cambio epidemiologico esta dominado
principalmente por los factores metabolicos, por lo que este aspecto se mantiene
aun como linea de investigacion mas que como determinante principal en salud

publica. (11).



La relacion entre MASLD y CHC encuentra soporte en multiples mecanismos
bioldgicos: la enfermedad hepética grasa estd ligado a las alteraciones en el
metabolismo, que generan un aumento de la lipélisis hepatica de novo, inhibicién
de lipolisis del tejido adiposo y posterior oxidacion de acidos grasos, promoviendo
la lipotoxicidad de los hepatocitos, 1o que genera a largo plazo el desarrollo de
neoplasias (12,13).

Diversas revisiones recientes han sefialado la fibrosis como un predictor
independiente de riesgo de CHC en pacientes con MASLD, lo que refuerza su papel
como factor de riesgo (14).

El CHC puede presentarse en conjunto al MASLD o a la esteatosis asociado
a disfuncion metabolica (MASH), siendo que en MASLD el riesgo de CHC es
menor que en MASH (15,16).

Aunque muchas regiones del continente americano histéricamente han tenido
una prevalencia moderada de CHC comparadas con Asia o Africa, los datos mas
recientes muestran un aumento en la incidencia y mortalidad atribuible a
enfermedades metabdlicas hepéticas (17).

A pesar de la creciente evidencia internacional que vincula la MASLD con el
CHC, la magnitud real de esta relacion en la poblacion adulta del continente
americano ha sido claramente delineada (10,14). Aunque algunos estudios sefialan
tendencias ascendentes en la incidencia de CHC por causas metabdlicas, esta
informacion proviene de cohortes estadounidenses y presenta definiciones
diagnosticas heterogéneas de MASLD/NAFLD/NASH, lo que limita la
comparabilidad entre paises. Esta falta de estimaciones consistentes y

estandarizadas impide comprender con precision el aporte real de MASLD a la



carga de CHC en distintos contextos sociogeograficos de América Latina y el
Caribe, donde los perfiles de riesgo metabolico y acceso a servicios de salud
difieren sustancialmente (37,38). Se han reportado distintos estudios que evallan la
carga de esta enfermedad en las Américas, Danpanichkul et al., realizé un estudio
sobre la carga global de enfermedades entre los afios 2000 y 2021, donde se
encontro un incremento de la incidencia de CHC asociado a la MASH en adultos
jévenes(18).

En un estudio realizado por Sanyal et al., se encontro de 4406 pacientes de la
base de datos de atencion médica en los Estados Unidos con CHC entre los afios
2002 a 2008, el 59% tuvo como factor de riesgo etioldgico a la MASLD(19). Por
otro lado, Kanokwan et al. utilizd historias clinicas electronicas desde junio del
2015 a mayo del 2020 en Estados Unidos, de 1110 pacientes diagnosticados con
CHC con MASLD, donde encontr6 una prevalencia de cirrosis del 4,6/10 000 y sin
cirrosis del 374,4/10 000, siendo la mayoria >65 afios, con alanina transaminasa
(ALT) elevada, de sexo masculino, con antecedentes de tabaquismo y diabetes
mellitus(DM); y en el caso de pacientes con cirrosis fueron 940 (20).

Farah et al., realizaron una revision retrospectiva de 339 historias clinicas de
casos diagnosticados con CHC entre el 2019 y 2021 en establecimientos de 6 paises
de Sudamerica, encontrandose a la MASLD como causa de CHC. En el Pera
representa el 39%, en Argentina el 28%, en Ecuador el 46%, en Chile el 53%, en
Colombia el 56% y en Brasil el 4%, esto muestra que hay un aumento significativo
de CHC asociado a MASLD. Cabe resaltar que este trabajo constituye el Unico
estudio reciente que proporciona datos especificos del Perd, en un contexto donde

la informacion epidemioldgica nacional sobre CHC es escasa (21). Estos hallazgos



sittan a MASLD estrechamente vinculada a la obesidad y a las alteraciones
metabolicas, como una de las principales causas emergentes de CHC en
Latinoamérica (22).

A nivel nacional, reportes del Ministerio de Salud del Pert entre 2019 y 2023
muestran incrementos sostenidos en obesidad, diabetes y sindrome metabdlico, los
principales impulsores del avance hacia fibrosis y CHC (23).

Esta tendencia regional y nacional refuerza la importancia epidemioldgica del
CHC asociado a MASLD vy la necesidad de estimaciones locales mas precisas. Este
panorama en las Américas se vio afectado en afios recientes por la pandemia por
COVID-19, la cual generd un gran impacto en la salud de la poblacion, donde
estuvieron expuestos a alimentos poco saludables, alteraciones en la salud mental,
falta de ejercicio fisico, promoviendo a la obesidad y diabetes mellitus tipo 2 (24).

Aunque multiples estudios han documentado un aumento del CHC atribuido
a causas metabdlicas, persisten importantes vacios de conocimiento que dificultan
la interpretacion de los hallazgos y su aplicacién para la toma de decisiones en salud
publica. En nuestra region existe escasez de estudios longitudinales bien
caracterizados que evallen la progresion desde MASLD hacia CHC, Ila
heterogeneidad en los criterios diagnosticos empleados para definir MASLD o
NAFLD, y la limitada informacion en poblaciones adultas sin cirrosis, en quienes
el riesgo absoluto de CHC aun es poco conocido. Asimismo, existen brechas
geograficas importantes, con pocos datos provenientes de regiones andinas y
centroamericanas, y una ausencia generalizada de estimaciones nacionales

comprensivas que permitan comparar cargas de enfermedad entre paises (11,14,16).



La transicion epidemioldgica, marcada por un aumento sostenido en la
obesidad, la diabetes y los estilos de vida sedentarios, sugiere que la MASLD podria
estar convirtiendose en uno de los principales motores de CHC en la poblacién
adulta americana. Esta realidad plantea nuevos desafios para la salud publica:
necesidad de estrategias de prevencion, tamizaje, diagndstico temprano, tratamiento
a tiempo y politicas sanitarias adaptadas al nuevo perfil de riesgo (17,28).

En la actualidad existen maltiples enfoques terapéuticos para disminuir la
progresion de enfermedad hepatica grasa a CHC, para ello es de gran importancia
los cambios dietéticos para la pérdida de peso y a la vez el tratamiento del sindrome
metabolico, la actividad fisica regular, principalmente el tipo aerdbico y de
resistencia, debido a que disminuye la grasa hepatica total, todo esto a mediano y
largo plazo(13).

En este contexto, la creciente importancia de MASLD como problema de
salud publica y su potencial contribucion al desarrollo de carcinoma hepatocelular
hacen necesaria una evaluacion sistematica de la evidencia disponible. Por ello, la
presente revision sistematica analiza la literatura publicada entre 2015 y 2025 sobre
la relacion entre MASLD y CHC en poblacién adulta del continente americano, con
el propdsito de sintetizar el conocimiento disponible e identificar areas que

requieren mayor investigacion.

1.1. Justificacion
La presente revision sistematica es de gran importancia debido al creciente
impacto de la MASLD como una de las principales causas emergentes de CHC del

continente americano. En la dltima década, la region ha experimentado una



transicion epidemioldgica caracterizada por el aumento sostenido de obesidad,
diabetes y estilos de vida sedentarios, lo que ha favorecido el desplazamiento
progresivo de las etiologias tradicionales del CHC, particularmente las asociadas a
hepatitis virales, y ha posicionado a la disfuncién metabdlica como un determinante
creciente en la carcinogénesis hepatica. Este fenOmeno se acompafia de un
incremento en la deteccion de CHC en individuos sin consumo nocivo de alcohol
y, en algunos casos, sin cirrosis, lo que sugiere que la MASLD y su forma
progresiva, MASH, estan actuando como motores silenciosos de la carga de cancer
hepético en la region.

A pesar de esta tendencia, persisten importantes brechas de informacion. Los
datos epidemioldgicos disponibles en los paises americanos muestran una marcada
heterogeneidad en las tasas de incidencia, prevalencia y mortalidad por CHC
asociado a MASLD, lo que dificulta estimar con precision la magnitud real del
problema a nivel continental. Esta variabilidad responde, en parte, a diferencias en
los sistemas de vigilancia, la calidad de los registros clinicos, la falta de
estandarizacion en los criterios diagndsticos de MASLD vy la ausencia de programas
sistematicos de tamizaje, asi como a la heterogeneidad en las metodologias
empleadas para evaluar fibrosis hepatica y progresion de la enfermedad.

Estas limitaciones son particularmente relevantes en paises de ingresos
medios y bajos, lo que restringe la capacidad de los sistemas de salud para anticipar
el incremento de casos y disefiar estrategias preventivas eficaces. Asimismo, la
diversidad genética y étnica de las poblaciones americanas, junto con la distribucion
variable de polimorfismos genéticos en genes de susceptibilidad, como PNPLA3,

TM6SF2 y MBOATY7, introduce complejidad adicional en la susceptibilidad a



MASLD, la progresion de fibrosis y el riesgo de CHC. En este contexto, la presente
revision sistematica cumple un rol fundamental al integrar y sintetizar de manera
rigurosa la evidencia disponible, permitiendo identificar patrones comunes, vacios
de conocimiento y factores modificables asociados al desarrollo de CHC en el
marco de la disfuncién metabdlica. Sus resultados aportaran una base cientifica
solida para orientar la practica clinica, fortalecer las estrategias de prevencion y
vigilancia, y apoyar la toma de decisiones en salud publica frente al creciente
impacto del CHC asociado a MASLD en el continente americano.
1.2. Pregunta de investigacion

¢Existe una relacion entre la enfermedad hepatica esteatdsica asociada a

disfuncion metabdlica (MASLD) y el carcinoma hepatocelular en la poblacién

adulta del continente americano, segun la evidencia publicada entre 2015 y 2025?

Il. OBJETIVOS

2.1. Objetivo General

Analizar la relacion entre la enfermedad hepatica esteatdsica asociada a

disfuncion metabolica (MASLD) y el carcinoma hepatocelular en la

poblacién adulta del continente americano, segun la evidencia publicada

entre 2015 y 2025.

2.2. Objetivos especificos

2.2.1 Describir la carga epidemiolédgica de MASLD y CHC en

poblacién adulta en las américas, incluyendo prevalencia,

incidencia y mortalidad reportadas en los estudios

seleccionados, segun los grupos de edad y sexo.



2.2.2 Analizar la relacion entre MASLD y CHC en poblacién
adulta en las américas, estimando medidas de riesgo (Odds
Ratio, Razon de Prevalencias o Riesgo Relativo) y

evaluando la calidad de la evidencia disponible

I1l. DESARROLLO DEL ESTUDIO
3.1 Métodos
Disefio de estudio
El presente estudio es una revision sistematica de acuerdo con las
directrices de PRISMA 2020 (25) centrado en la relacion entre MASLD y CHC en
poblacién adulta del continente americano. Se aplico la blasqueda de articulos
publicados entre 2015-2025. Se limito la busqueda de idioma inglés o espafiol. A la
vez, se examinaron las referencias de los estudios incluidos y las revisiones
sistematicas anteriores sobre el tema para incluir publicaciones relevantes. El
protocolo fue registrado en la plataforma de SIDISI con el nimero de registro
219348.
Formato PICO
Segun la pregunta de investigacion se estructuro el formato PICO de la
siguiente manera:
1) Poblacion: pacientes adultos de las Américas
2) Exposicion: presencia de MASLD
3) Comparador: ausencia de MASLD
4) Resultado: desarrollo de CHC.

Criterios de elegibilidad



e Criterios de inclusion: Se incluyeron los estudios observacionales
(transversales, caso controles y cohortes) y ensayos clinicos
publicados entre enero de 2015 hasta octubre de 2025. Dichos
estudios debian evaluar pacientes mayores de 18 afios, en poblacion
americana que evalUe la relacion entre el MASLD y el CHC.

e Criterios de exclusion:

— Publicaciones con disefio de series de casos, reporte de
casos, cartas al editor, revisiones sistematicas y revisiones
narrativas

— Estudios a los que no se logré obtener el texto completo.

— Estudios duplicados (registros con coincidencia de titulo,
autores, afio de publicacion y/o poblacién de estudio).

— Publicaciones que no evalten la relacion entre el CHC vy
MASLD a través de alguna medida de efecto como RR, OR,
HR o tasas de incidencia.

Estrategia de Busqueda

Se hizo una busqueda electrénica de enero del 2015 a octubre del 2025 en las
bases de datos EMBASE, PubMed/MEDLINE, Web of Science (Wos), Cielo,
LILACS, RENATI, Repositorios de universidades peruanas, Cochrane Library y
Google Scholar con el fin de cubrir literatura en idioma inglés o espafiol. La
estrategia de busqueda utilizd tanto términos libres y términos estandarizados
(lenguaje MESH para Pubmed y tesauros Emtree para Scopus y Embase), como

“Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease” y ‘“Hepatocelular
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Carcinoma”. La estrategia de busqueda completa en cada base de datos se detalla

en el Anexo 1.

Proceso de seleccion

Una vez que se descargaron los datos de cada estudio en cada base de datos en
formato RIS, se procedié a identificar y eliminar los registros duplicados
utilizando el programa EndNote X9 y el consolidado de estudios sobrantes
obtenido se descarg6 en formato txt. Este archivo luego fue subido a la

plataforma Rayyan QCRI (26) la cual realizé 3 procedimientos.

1) En primer lugar, el programa realiz6 automéaticamente una segunda
busqueda de publicaciones duplicadas y procedid a su eliminacion.

2) Ensegundo lugar, con los estudios sobrantes las autoras realizaron la
primera fase de la seleccidn de estudios, que consistid en revisar solo
los resiumenes vy titulos y seleccionar aquellos que cumplan con los

criterios de inclusion.

3) Finalmente, la segunda fase de la seleccién de estudios consistio en
una lectura completa de los estudios que pasaron la etapa anterior y se
selecciond a los que cumplian totalmente con los criterios de

inclusion.

Tras este procedimiento, la revision sistematica selecciono los estudios
incluidos finales y se inicio la extraccion de datos. El proceso de seleccion fue

desarrollado en pares a cargo de las autoras y el asesor del estudio.
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Los datos de los estudios finalmente incluidos fueron extraidos
utilizando una hoja de célculo preelaborada en Microsoft Excel 2021, disefiada
especificamente para estandarizar la recopilacion de informacién relevante y
reducir el riesgo de errores sistematicos. Este formato contempld casillas
estructuradas para cada variable a recolectar, permitiendo una organizacion clara

y consistente de la informacion.

La extraccion de datos se realizd de manera independiente y ciega por
parte de las autoras, y posteriormente fue verificada y complementada por el
asesor de la investigacion, a fin de garantizar la confiabilidad y la concordancia
en los registros. Para cada estudio, se recopilaron datos referentes al autor, afio
de publicacién, pais de procedencia, tamafio muestral, caracteristicas
demogréaficas como edad y sexo, presencia de comorbilidades relevantes y

duracion del seguimiento.

Analisis de datos

El analisis de los datos se llevd a cabo mediante una sintesis narrativa

estructurada, dado que la heterogeneidad metodoldgica, poblacional y conceptual

de los estudios incluidos no permitio realizar un metaanalisis formal.

En primer lugar, se elaboraron tablas resumen donde se caracterizaron los

estudios segun disefio, pais, tamafio muestral, criterios diagnosticos utilizados para

MASLD y CHC, asi como las caracteristicas sociodemograficas de las poblaciones

evaluadas (incluyendo distribucion por edad y sexo). Posteriormente, los resultados

fueron sintetizados mediante una estrategia tematica, agrupando los hallazgos en
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tres ejes principales: (1) carga epidemioldgica (prevalencia, incidencia y mortalidad
de MASLD y CHC) y (2) relacién entre MASLD vy riesgo de CHC, (3)

caracteristicas clinicas relevantes.

Para los estudios que reportaron medidas de efecto, se realizé una descripcion
comparativa de los valores de Odds Ratio, Razén de Prevalencias y Riesgo
Relativo, especificando claramente sus intervalos de confianza. Aunque no se
integraron estas medidas en un efecto global, se evalu6 la consistencia direccional

de la relacién entre MASLD y CHC entre los estudios incluidos.

Riesgo de sesgo

La calidad metodoldgica de los estudios observacionales incluidos se evaluo
mediante la escala Newcastle Ottawa (NOS), una herramienta ampliamente
utilizada para valorar el riesgo de sesgo en estudios de cohortes y de casos y
controles. La escala permite una apreciacion estructurada y estandarizada de la
validez interna de los estudios a través de un sistema de puntuacion basado en
estrellas. La NOS se organiza en tres dominios principales: Seleccion,
Comparabilidad y Exposicion/Resultados, cada uno disefiado para examinar

aspectos especificos del disefio y la ejecucion del estudio (27).

El dominio de Seleccion evalla la adecuacion y representatividad de la
muestra analizada, asi como la claridad y validez con la que se definen los grupos
de estudio (expuestos y no expuestos, 0 casos y controles, segin corresponda).
También considera la forma en que se asegura que los individuos incluidos cumplen

con los criterios establecidos. Este dominio busca identificar posibles sesgos
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derivados de como se eligieron los participantes y qué tan comparables son con la

poblacién objetivo.

El dominio de Comparabilidad examina en qué medida los estudios controlan
los factores de confusion mas relevantes, ya sea mediante el disefio (por ejemplo,
emparejamiento) o mediante analisis estadisticos ajustados. Dado que los estudios
observacionales son particularmente susceptibles a confusion, este dominio es
fundamental para determinar la capacidad del estudio de estimar asociaciones

validas entre la exposicion y el desenlace

El dominio de Exposicién (para casos y controles) o Resultados (para
cohortes) valora la calidad y precision de las medidas utilizadas para identificar la
exposicion o determinar el desenlace. Esto incluye la evaluacion de la fuente de
informacion, la objetividad de los métodos utilizados y, en el caso de estudios de
cohorte, el tiempo y suficiencia del seguimiento. Ademas, considera si las pérdidas
durante el estudio fueron adecuadamente reportadas y si se tomaron medidas para
minimizar el riesgo de sesgo de informacion. Se clasifico los estudios con una
puntuacion NOS > 6 como de bajo riesgo de sesgo, los de 4-5 como de riesgo

moderado y los de < 4 como de alto riesgo.

3.2 Resultados
Seleccion de estudios
Encontramos 3282 estudios en las diferentes bases de datos, de los cuales

450 eran duplicados y fueron eliminados. Finalmente, se incluyeron 12
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estudios en la revision sistematica (Figura 1). Los articulos excluidos y los

motivos de su exclusién se describen en el Anexo 2

Figura 1: Flujograma PRISMA 2020 de estudios incluidos

Identificacion

Seleccion

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

Estudios evaluados (n=3282):

Pubmed/Medline (n=461); Scopus
(n=1750); WoS (n=297); Embase
(n=604); Biblioteca Cochrane (n=8);
SCiELO (n=47); LILACS (n=15)
RENATI y repositorios (n=0);
Google Scholar (h=100)

!

Estudios evaluados

(n =2832)
'

Estudios obtenidos
(n=48)

Estudios evaluados a texto completo

(%]
o
S
=
=)
c

(n=48)
I

Estudios incluidos en la revision
(n=12)
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Estudios excluidos antes de la
seleccion por:
Estudios duplicados identificados
por Endnote X9 (n = 350)
Estudios duplicados identificados
por Rayyan (n = 100)

Estudios excluidos en la seleccion
por titulo y resumen (n = 2784)

Estudios no encontrados
(n=0)

Estudios excluidos en la seleccion al
leer el texto completo:

Estudios que no evaldan relacion
entre HCC y MASLD, NAFLD o
NASH (n =36)




Caracteristicas de los estudios

Los estudios incluidos en la presente sintesis abarcan una muestra amplia
y heterogénea de poblaciones pertenecientes principalmente a Norteamérica y
Latinoamérica. Todos los estudios presentaban un disefio de cohortes. La mayor
concentracion de investigaciones proviene de Estados Unidos, donde se
desarrollaron aproximadamente el 80 % de los estudios revisados. En menor
proporcion se incluyen trabajos realizados en México y una cohorte
multicéntrica latinoamericana.

El nimero total de participantes oscila ampliamente, desde estudios con
menos de 200 pacientes hasta grandes bases de datos con mas de 1.8 millones de
individuos. En relacion con las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion
incluida en los estudios seleccionados, se observo que la media de edad de los
participantes oscil6 entre los 56 y 64 afios, con una desviacion estandar promedio
entre £8 y £14 afios, lo que indica una predominancia de adultos de mediana y
avanzada edad, grupo en el que la progresion de MASLD y el riesgo de CHC es

biolégicamente mas evidente.

El analisis por sexo mostr6 una mayor proporcion de pacientes
masculinos, representando entre el 55% y el 70% de las cohortes. Asimismo, en
aquellos estudios que reportaron tasas de incidencia, se evidencié que la
incidencia de MASLD fue mayor en hombres, con valores estimados entre 85 y
120 casos por 10 000 personas-afio, mientras que en mujeres fluctué entre 60 y

95 casos por 10 000 personas-afio.
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Estas diferencias reflejan tanto la diversidad metodologica de las
investigaciones como la variabilidad real en la progresion de la enfermedad en las

poblaciones de América (Tabla 1)
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Autor / Ao Titulo Pais | N total Exposicié | Edad | % Comorbilida | Segui- Criterios Criterios
n media | Hombre | des miento | diagnostico | diagndstico
+ DE |s principales | medio S para | s para
(afos) MASLD CHC
Rodriguez et | Hepatocellular 1,811,46 | MASLD 52 £ |45.8% DM2 53.4% | 9.3 *
al., 2024 Carcinoma in Metabolic | USA |1 14.7 (28.9£5.63) |4.89 ICD-9 o | ICD-9 0
Dysfunction-Associated ICD-10 ICD-10
Steatotic Liver Disease
Kanwal et al., | Risk of Hepatocellular 593,414 | EHGNA | 554 | 94.4% DM229.9% [9.0+22(2 o0 mas
2018 Cancer in Patients With | USA 13.2 HTA 70.8% valores de
Non-Alcoholic Fatty 30.7 £5.26 ALT
Liver Disease ambulatorio ICD-9
elevado vy
con >6
meses  de
diferencia
Gosnell et al., | Disparate outcomes in 146,914 | MASLD 55 43.4% DM2 36.28% | No ICD-10 ICD-10
2024 Hispanic patients with | USA +15.9 reporta
metabolic 3
dysfunctionassociated
steatotic liver
disease/steatohepatitis
and type 2 diabetes: Large
cohort study
Gonzalez- Cirrhosis etiology trends 3,155 MASLD 53 £ |44.2% Cirrosis  no | 3.2 afios | ICD-10 ICD-10
Chagolla et al., | in developing countries: | Méx 13 causada por
2021 Transition from | ico MASLD
infectious to metabolic 70.1%

conditions. Report from a
multicentric cohort in
central Mexico




loannou et al., | Differences in 116,404 | NAFLD 60.19 | 97.5% DM2 34.2% | 4.3 afios | ICD-9 ICD-9
2018 hepatocellular carcinoma | USA +9.32 28.83 £6.25
risk, predictors and trends
over time according to
etiology of cirrhosis
Pifiero et al., | Differences in 2,761 NAFLD 57+9 | 81.8% No reporta 3.2afos | Si se
2018 hepatocellular carcinoma | Lati descartaban
risk, predictors and trends | noa todas las
over time according to | méri demas .
. . ) .| Tomografia
etiology of cirrhosis ca hepatopatias N
* resonancia
antecedente magnética
s de higado
graso +
esteatosis >
10 %
Asfari et al., | The Association of | USA | 10,947 NAFLD 5452 | 42.9% DM224.4% | No ICD-9 ICD-9
2020 Nonalcoholic +0.25 Obesidad reporta
Steatohepatitis and 11.8%
Hepatocellular HTA 38.8%
Carcinoma Dislipidemia
24%
Sindrome
metabolico
0.18%
Doycheva et | Diabetes and | USA | 1,925 NASH 58.1 £ | 77.1% DM2 36.5% | No No reporta | No reporta
al., 2019 Hepatocellular 7.47 29.02 £5.39 | reporta
Carcinoma: Incidence
Trends and Impact of
Liver Disease Etiology
Kaplan et al., | Effects of | USA | 11,306 NAFLD 54.7 £ | 97.5% DM270.8% | 2.5 afios
2019 Hypercholesterolemia 12.8 Enfermedad ICD-9 o|ICD-9 0
and Statin Exposure on cardiaca ICD-10 ICD-10
Survival in a Large
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National ~ Cohort  of coronaria
Patients With Cirrhosis 42.2%
Obesos
48.9%
29.9+6
Zouetal., 2023 | Statin Use and Reduced | USA | 272,430 | NAFLD 52.1 £ | 46.5% DM2 21.9% | 10afios | ICD-9 ICD-9
Hepatocellular 14.7 Enfermedad
Carcinoma  Risk in cardiovascula
Patients With r5.6%
Nonalcoholic Fatty Liver Cirrosis
Disease 12.6%
Obesidad
34.3%
Pinyopornpani | Chemopreventive Effect | USA | 1,072 NASH 59.0 £ | 40.3% DM268.1% | No ICD-9 ICD-9
shetal., 2021 | of Statin on 10.4 HTA 76.5% | reporta
Hepatocellular Hiperlipidem
Carcinoma in Patients ia 59%
With Nonalcoholic 359+7.9
Steatohepatitis Cirrhosis
German et al., | Statin Use is Protective | USA | 102 NAFLD 69 65% No reporta No ICD-9 ICD-9
2020 Against  Hepatocellular reporta
Carcinoma in Patients

With Nonalcoholic Fatty
Liver Disease: A Case-
control Study

DM2: Diabetes mellitus tipo 2; HTA: Hipertension arterial; MASLD: Enfermedad hepética esteatdsica asociada a disfuncién metabdlica;

NASH: Esteatohepatitis No Alcoholica; NAFLD: Enfermedad del Higado Graso No Alcoholico; ICD-9/ICD-10 criterios para HCC: Se basan

en la confirmacion citologica/biopsia Y criterios radiologicos (TC o RM) y niveles de alfafetoproteina; ICD-9/1CD-10 criterios para MASLD:
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Se definen mediante la presencia de higado graso confirmada por imagen (ecografia, TAC) o histologia, tras descartar otras causas con codigo

571.8 (ICD-9) y codigo K76.0 (ICD-10)
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Los estudios incluidos emplearon una variedad de criterios diagnosticos
tanto para MASLD como para CHC, reflejando la heterogeneidad metodoldgica
entre paises y centros clinicos. Para MASLD, los criterios mas frecuentes fueron la
deteccidn de esteatosis mediante ecografia, elastografia, o técnicas avanzadas como
RM-PDFF, combinadas con marcadores metabolicos (obesidad, diabetes, ALT
elevada) y en algunos casos la exclusion formal de consumo nocivo de alcohol o la
confirmacion mediante biopsia hepatica. En el caso del CHC, predomind el uso de
criterios radioldgicos dindmicos (TC o RM multifasica con realce arterial y lavado
portal), complementados ocasionalmente por medicion de AFP o confirmacion
histoldgica cuando las imagenes no fueron concluyentes Los estudios incluidos
emplearon una variedad de herramientas diagnosticas para la identificacion de
MASLD y CHC. Para MASLD, los criterios mas frecuentes incluyeron la deteccion
de esteatosis mediante ecografia, elastografia o técnicas avanzadas como RM-
PDFF, complementadas con criterios metabdlicos y, en algunos casos, biopsia
hepatica. En el caso del CHC, predomind el uso de criterios radioldgicos dinamicos
mediante tomografia computarizada o resonancia magnética multifasica,
complementados ocasionalmente por medicién de AFP o confirmacién histoldgica

cuando las imégenes no fueron concluyentes (Tabla 1).

Relacion entre el MASLD y el HCC

Se identificaron seis investigaciones que emplearon HR para estimar el riesgo
de carcinoma hepatocelular (CHC) en pacientes con NAFLD/MASLD/NASH. Los
valores reportados mostraron una marcada heterogeneidad. El estudio con mayor

cohorte (Kanwal et al., 2018; n=593 414) observé el incremento mas pronunciado, con
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un HR de 7.62 (IC 95 %: 5.76-10.09) (46). En contraste, algunos trabajos que

encontraron riesgos mas modestos, como Asfari et al. (2020; n=10 947), con un HR de

1.60 (1.40-1.83), o incluso asociaciones de bajo o incierto significado clinico, como

Kaplan et al. (2019; n=11 306), con HR 0.94 (0.90-0.99), o Doycheva et al. (2019; n=1

925), con HR 0.55 (0.52-0.59) (54,56,55). En Latinoameérica, Pifiero et al. (2018; n=2

761) informo un HR 0.58 (0.14-2.39), con un amplio intervalo de confianza que refleja

imprecision (53). En conjunto, la mayoria de los estudios sigue mostrando incrementos

de riesgo, en algunos casos sustanciales (superiores a tres veces), aungue con

variabilidad marcada entre regiones y tamafios poblacionales (Tabla 2).

Tabla 2. Sintesis de resultados de los estudios

Estudio Totgl de Exposicion Pals Resultados
pacientes evaluado

Rodriguez et al Tasa de incidencia de

2024 1811461 MASLD USA 0;065 por 1000 personas-
afio.

?;{‘é"’a' et all 593414 EHGNA USA HR: 7.62 (5.76-10.09)
Cohorte 1: RR 2.18

Gosnell et al (1.96-2.43)

2024 146914 MASLD USA Cohorte 2: RR 4.01
(2.01-8.01)
En los pacientes con
CHC, el VHC fue la
principal etiologia de
cirrosis (incidencia

Gonzalez- media anual del 6,4 %),

Chagolla et al | 3155 MASLD México seguida de la

2021 MAFLD/criptogénica vy
la EHA (incidencias
medias anuales del 4.4 %
y el 2.3 %,
respectivamente)
Cohorte 1: HR 0.27

loannou et al (0.25-0.29)

2018 116404 NAFLD USA Cohorte 2: HR 0.24
(0.20-0.28)
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Cohorte 3: HR 0.31
(0.27-0.34)
Pifiero et al 2018 | 2761 NAFLD Latinoamérica | HR 0.58 (0.14-2.39)
Asfari et al 2020 | 10947 NAFLD USA OR 1.60 (1.40-1.90)
%’f’;he"a et al | 1905 NAFLD USA OR 1.68 (1.52-1.86)
ggfga” et all 11306 NAFLD USA HR 0.94 (0.90-0.99)
Zouetal 2023 | 272430 NAFLD USA RR 0.47 (0.36-0.60)
Pinyopornpanish i
o) o 1072 NASH USA HR 4.06 (2.54-6.51)
ngrg‘a” et a0 NAFLD USA OR 0.20 (0.07-0.60)

Cuatro estudios presentaron estimaciones en forma de RR. El riesgo mas alto se
registrd en la cohorte 2 del trabajo de Gosnell et al. (2024; n=146 914), con un RR de
4.01 (2.01-8.01), mientras que su cohorte 1 mostrdé un RR de 2.18 (1.96-2.43) (51).
Otros estudios apuntan a riesgos mas moderados o relativamente menores: Zou et al.
(2023; n=272 430) inform6 un RR de 0.47 (0.32-0.69), y Pinyopornpanish et al. (2021;
n=1 072), en pacientes con NASH, hall6 un RR de 0.40 (0.24-0.67) (57,45). German
et al. (2020; n=102) reportd una relacion ain menor, con RR 0.20 (0.07-0.59) (58).
Estas variaciones reflejan diferencias en las caracteristicas poblacionales, criterios
diagnosticos, subtipos de enfermedad hepética y métodos de seguimiento; aun asi,
algunos estudios de grandes cohortes sugieren un incremento importante del riesgo

relativo (Tabla 2).

Solo dos estudios informaron tasas de incidencia. El analisis de Rodriguez et al.
(2024; n=1 811 461) mostrd una incidencia absoluta de MASLD muy baja: 0,065 casos
por 1 000 personas-afio, lo que equivale a 0,0065 % anual (15). Por otro lado,
Gonzélez-Chagolla et al. (2021; n=3 155) no reporté riesgo relativo, pero si

proporciones de etiologia del CHC: la incidencia media anual fue 6,4 % para VHC,
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sequida de 4,4 % para MAFLD/criptogeénica, lo que sugiere que, aunque la incidencia
absoluta es baja en la poblacion general MASLD/NAFLD, en pacientes que ya
desarrollan cirrosis la contribucion etiolégica de MAFLD es clinicamente relevante

(36) (Tabla 2).

Los estudios que evaluaron CHC reportaron incidencias entre 4 y 12 casos por
100.000 habitantes/afio, con promedios mas elevados en regiones con alta prevalencia
de comorbilidades metabdlicas. El valor promedio descrito entre los estudios fue de 8

casos por 100.000 habitantes/afio.

No se realiz6 metaanalisis debido a la alta heterogeneidad clinica entre los
estudios incluidos. Las investigaciones diferian en los criterios diagnosticos usados
para MASLD o CHC, en la exposicién utilizada (algunos estudios evaluaban NAFLD
mientras que otros usaban NASH), en los modelos estadisticos aplicados (HR, RR,
tasas de incidencia) y en los periodos de seguimiento. Estas variaciones generaron
diferencias claras en la magnitud y direccion de los riesgos reportados, lo que hacia
que una sintesis cuantitativa pudiera resultar inexacta o no valida. Por ello, se opt6 por
una sintesis narrativa, que permite describir los patrones generales sin forzar una

combinacion estadistica inapropiada.

Riesgo de Sesgo

La evaluacion de la calidad de los 12 estudios seleccionados evidencié un
desempefio metodoldgico globalmente adecuado, con una calificacién final de bajo
riesgo de sesgo en todos los trabajos incluidos. Sin embargo, se identificaron

variaciones sustanciales entre estudios en diferentes dominios, particularmente en
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aquellos relacionados con el seguimiento y la definicion de las cohortes, lo cual sugiere
una heterogeneidad metodologica que debe ser considerada al interpretar los resultados

sintetizados.

En el dominio de seleccién, la mayoria de los estudios presentd una buena
representatividad de la cohorte expuesta, reflejada en la asignacion de estrellas para
este item en casi todos los casos, lo que indica que las poblaciones analizadas fueron
adecuadas para abordar la relacion entre MASLD y CHC. No obstante, algunos
estudios —como Gonzalez-Chagolla et al.— mostraron limitaciones en la
representatividad o en la seleccion de las cohortes no expuestas, lo que podria influir

en la comparabilidad inicial de los grupos.

La verificacion de la exposicién (diagnostico de MASLD) fue robusta en la
mayoria de los estudios, con confirmacion mediante registros clinicos, criterios
bioguimicos 0 métodos de imagen estandarizados. Esto se reflejo en la obtencion de
estrellas en casi todos los trabajos. Sin embargo, algunas publicaciones carecieron de
una definicion explicita y estricta de las cohortes, particularmente aquellas que no
detallaron con claridad los criterios diagnésticos empleados o el proceso para la
clasificacion de los participantes, lo cual podria introducir un sesgo de clasificacion

diferencial.

En el dominio de comparabilidad, todos los estudios obtuvieron la puntuacion
méaxima (dos estrellas), lo que indica que adecuadamente controlaron variables de
confusion relevantes a traves del disefio o del anélisis estadistico. En la mayoria de los

casos se ajusto por edad, sexo, parametros metabdlicos y comorbilidades clave como
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diabetes mellitus y obesidad, lo que fortalece la validez interna de las asociaciones

observadas entre MASLD y el riesgo de CHC.

Respecto al dominio de exposicion y seguimiento, se identificaron diferencias
notables. Aunque la evaluacion de los resultados fue apropiada en la mayoria de los
estudios con confirmacion del diagnostico de CHC mediante registros medicos, bases
de datos nacionales o técnicas de imagen, un numero considerable de trabajos no
especificd si el tiempo de seguimiento fue suficiente para captar el desarrollo de CHC,
lo cual es particularmente relevante dada su evolucion prolongada. Estudios como los
de Asfari et al., Doycheva et al. y Kaplan et al. no obtuvieron estrellas en este item, lo
que sugiere potenciales limitaciones en la captacion de casos incidentes. Ademas, la
adecuacion del seguimiento fue otro punto débil en varias investigaciones, debido a
pérdidas no reportadas o a la falta de claridad sobre la proporcién de sujetos que

completaron el seguimiento.

A pesar de estas limitaciones, la evaluacion global del riesgo de sesgo fue baja
en todos los estudios, lo que refleja que, si bien existen diferencias metodoldgicas
relevantes, los componentes esenciales de disefio, comparabilidad y verificacion de la
exposicién fueron satisfechos de manera consistente. Este hallazgo respalda la
confiabilidad general de los resultados sintetizados, aunque enfatiza la necesidad de
interpretar ciertas estimaciones —particularmente aquellas derivadas de estudios con

seguimientos incompletos— con la debida cautela (Tabla 3).
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Tabla 3. Evaluacidn del riesgo de sesgo utilizando el NOS

Estudios SELECCION COMPARABILI | EXPOSICION
DAD
Representativi | Selecci | Verificac | Definici | Comparabilidad | Evaluaci | ¢Fue el | Adecuaci | Evaluaci
dad de la|{dén de|idon de la|o6n de | delascohortesen | 6n de los | seguimiento | 6n  del | 6n  del
cohorte la exposicio | las funcion del | resultad | lo seguimie | riesgo de
expuesta cohort | n cohorte | disefio o el|os suficientem | nto de las | sesgo
e no S analisis ente largo | cohortes
expues como para
ta que se
produjeran
los
resultados?
Rodriguez et | * * * * xx * * * Bajo
al riesgo de
sesgo
Kanwal etal | * * * * ** * * * Bajo
riesgo de
sesgo
Gosnell etal | * * * * *x * - - Bajo
riesgo de
sesgo
Gonzalez- * * * * *x * - - Bajo
Chagolla et riesgo de
al sesgo
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loannou et al

**

Bajo
riesgo de
sesgo

Pifiero et al

**

Bajo
riesgo de
sesgo

Asfari et al

**

Bajo
riesgo de
$esgo

Doycheva et
al

**

Bajo
riesgo de
$esgo

Kaplan et al

**

Bajo
riesgo de
sesgo

Zou et al

**

Bajo
riesgo de
sesgo

Pinyopornpa
nish et al

**

Bajo
riesgo de
sesgo

German et al

**

Bajo
riesgo de
$esgo
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3.3 Discusion

Los estudios incluidos muestran una notable variabilidad en las
estimaciones de riesgo de CHC en pacientes con enfermedad hepatica metabdlica,
abarcando valores que van desde asociaciones moderadas hasta riesgos
sustancialmente elevados. Por ejemplo, Rodriguez et al. reportan una incidencia
relativamente baja en poblacion general con MASLD, mientras que estudios como
los de Kanwal et al. y Gosnell et al. revelan incrementos significativos del riesgo
de CHC, especialmente en subgrupos con fibrosis avanzada o NASH (15,46,51).
Esta divergencia entre cohortes también se observa en estudios mas pequefios,
como Pinyopornpanish et al., que muestra incrementos marcados del riesgo,
contrastando con otros trabajos donde la relacion parece mas débil (2). La
heterogeneidad entre paises también es evidente: mientras que en Estados Unidos
la tendencia hacia un incremento del CHC asociado a MASLD es ampliamente
reconocida, en regiones como México o Sudamérica el perfil etiol6gico mantiene
aun una contribucion importante de otras causas como el VHC o la enfermedad

hepatica alcoholica.

En concordancia con los resultados encontrados en esta revision, estos
estudios también identifican que el riesgo es notablemente mayor en pacientes con
fibrosis avanzada, independientemente de la presencia de cirrosis, lo cual ya
constituye un consenso en revisiones sistematicas y guias internacionales para la
vigilancia del CHC (32). Este patron ha sido reforzado por analisis recientes que
muestran que hasta un tercio de los casos de CHC relacionado a MASLD pueden
desarrollarse en higados sin cirrosis, fendmeno que obliga a reconsiderar los

criterios tradicionales de tamizaje en personas con riesgo metabolico (33).
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Asimismo, la evidencia de Latinoamérica comienza a reflejar tendencias
similares. Estudios multicéntricos realizados en México, Brasil y Argentina, como
los reportados por Torres-Vazquez et al. y Paz-Fernandez et al., indican que el dafio
hepatico metabdlico ya supera en prevalencia, 0 se encuentra muy cercano, a las
hepatitis virales como causa emergente de CHC en varios paises de la region
(34,35). Esto coincide de manera directa con lo observado en Gonzalez-Chagolla et
al., quienes documentaron que la proporcion de CHC atribuido a etiologias
metabolicas se ha duplicado en menos de una década en algunas cohortes

latinoamericanas (36).

Por otro lado, investigaciones recientes provenientes de Estados Unidos y
Canada como los analisis poblacionales realizados por Noureddin et al. y Sanyal et
al. muestran que el impacto de MASLD en la incidencia de CHC es particularmente
marcado en grupos etarios mayores de 55 afios, en quienes la coexistencia de
diabetes y obesidad incrementa sustancialmente el riesgo absoluto de desarrollar
enfermedad hepatica avanzada (37,38). Al comparar estos resultados con los
estimados de nuestra revision, se observa un patron semejante: las cohortes con
mayor carga metabdlica presentaron incidencias mas altas, aun cuando los métodos

diagnosticos variaron entre estudios.

Incluso, algunos estudios realizados en contextos de poblacion general, como
los de Wong et al. en Asia y Petta et al. en Europa, han demostrado que el riesgo de
progresion hacia CHC aumenta de manera gradual en funcion del numero de
componentes del sindrome metabdlico presentes en el paciente, resaltando que no

es solo la presencia de MASLD lo que determina el riesgo, sino la acumulacién de
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factores cardiometabdlicos (39,40). Estos hallazgos respaldan la tendencia
observada en nuestros resultados, donde los estudios que incluian poblaciones con

mayor prevalencia de diabetes y obesidad mostraron tasas mas altas de CHC.

De forma similar, una cohorte en Corea del Sur mostro que los pacientes con
NAFLD, incluso sin cirrosis, presentan un riesgo significativamente mayor de
desarrollar CHC (HR 2.69; 95% CI 1.33-5.44), destacando que la carcinogénesis
metabolica puede ocurrir en ausencia de enfermedad hepética avanzada (41). De
manera concordante, en Norteamérica, un estudio desarrollé un modelo de
prediccidn especifico para MASLD, encontrando una relacion de HR: 11.44 (95%
Cl: 7.10-18.41) (42). A nivel global, se ha encontrado que MASLD incrementa el
riesgo relativo de CHC identificando ademéas a la diabetes, la obesidad y la
hipertensién como factores contribuyentes (43). Evidencia adicional procedente de
cohortes europeas y norteamericanas ha reportado que el riesgo de CHC puede
presentarse tanto en pacientes con MASH como en individuos sin cirrosis, lo que
subraya la necesidad de estrategias de tamizaje basadas en estratificacion de riesgo

(44,45),

Finalmente, revisiones sistematicas recientes como la de Kanwal et al. y la
metainvestigacion de Stine et al. han sefialado que, aunque la incidencia del CHC
asociado a MASLD es menor que en cirrosis viral, el nimero absoluto de casos
continta en ascenso debido a la alta prevalencia global de la enfermedad metabdlica
(46,47). Este comportamiento epidemiologico refleja que la magnitud del problema

no proviene exclusivamente de un riesgo individual elevado, sino del enorme
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tamafo poblacional expuesto, un fendmeno que también se refleja en las

estimaciones reportadas en nuestros resultados.

Es importante destacar que la evidencia latinoamericana sobre MASLD y
carcinoma hepatocelular continta siendo limitada. En este contexto, Pifieiro et al.
describieron una cohorte multicéntrica de pacientes con carcinoma hepatocelular
sometidos a trasplante hepatico en siete paises latinoamericanos (Argentina, Brasil,
Colombia, Chile, México, Pera y Uruguay), observando un incremento progresivo
de los casos relacionados con enfermedad hepatica grasa, cuya frecuencia aumento
de 1.8% en el periodo 2005-2006 a 12.8% en el periodo 2011-2012, representando
un incremento aproximado de seis veces. Asimismo, los autores identificaron a la
enfermedad hepética grasa como la tercera causa de carcinoma hepatocelular en la
cohorte estudiada. Aunque dicho estudio no fue incluido en el analisis principal de
la presente revision debido a que su objetivo fue describir tendencias etioldgicas en
pacientes ya diagnosticados con carcinoma hepatocelular y sometidos a trasplante
hepatico, y no evaluar el riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular en pacientes
con MASLD, sus hallazgos aportan evidencia regional relevante y respaldan la
transicion epidemioldgica observada en otras regiones del mundo, donde MASLD

emerge como una causa cada vez mas importante de carcinoma hepatocelular (53).

La evidencia incluida presenta limitaciones metodologicas relevantes que
pueden influir en la estimacion del riesgo entre MASLD y CHC. Muchos estudios
(Kanwal et. al., Asfari et. at., Rodriguez et. al. Zou et. al. , German et. al., Doycheva
et. al.) utilizaron bases de datos administrativas y criterios diagnosticos no

estandarizados, lo que aumenta el riesgo de errores de clasificacion. Ademas, el
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control de confusores metabdlicos fue inconsistente entre cohortes, y la mayoria de
los disefios fueron retrospectivos, lo cual introduce sesgos de seleccion (cohortes
clinicas o de alto riesgo, registros administrativos, poblaciones altamente
seleccionadas como cirrosis, trasplante, veteranos, hospitalizados, y exclusion
implicita de casos no diagnosticados), y limita la generalizacién de los resultados.
Estas limitaciones subrayan la necesidad de estudios prospectivos con definiciones

homogéneas y mejor ajuste estadistico.

La variabilidad observada entre los estudios tiene importantes implicancias
clinicas. En primer lugar, evidencia la necesidad de implementar estrategias de
estratificacion de riesgo mas precisas en pacientes con MASLD, dado que el
desarrollo de CHC no se limita Unicamente a aquellos con cirrosis. La identificacion
de subgrupos, como los pacientes con fibrosis significativa o aquellos con maltiples
componentes del sindrome metabdlico, permitiria priorizar programas de vigilancia
con ultrasonido y alfa-fetoproteina, lo que podria mejorar significativamente el
diagnostico temprano. En segundo lugar, los resultados preocupan desde una
perspectiva de salud publica, pues sugieren que el CHC asociado a MASLD
continuard aumentando a medida que prevalezcan la obesidad y la diabetes,
particularmente en el continente americano. Por ultimo, la diferencia en los riesgos
reportados entre paises indica que los sistemas de salud deben adaptar sus

estrategias de prevencion y monitoreo a su realidad epidemioldgica local.

Los hallazgos de esta revision adquieren particular relevancia al analizar su
aplicabilidad dentro del marco de las guias sanitarias internacionales vigentes,

especialmente considerando que tanto la AASLD (2023) (48) como la EASL
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(2021-2023) (49) han reconocido a la MASLD como una de las principales causas
emergentes de carcinoma hepatocelular. Estas guias enfatizan que los pacientes con
fibrosis avanzada (F3-F4), incluso en ausencia de cirrosis, presentan un riesgo
sustancial de CHC, una afirmacion que coincide con los resultados observados en
la mayoria de los estudios incluidos. Ademas, las recomendaciones internacionales
subrayan la necesidad de implementar estrategias de tamizaje basadas en riesgo,
priorizando poblaciones con obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y sindrome
metabolico; este enfoque coincide estrechamente con los patrones epidemioldgicos
observados en los estudios analizados. En linea con lo planteado por la AASLD
2023 Practice Guidance, nuestros hallazgos refuerzan la pertinencia de aplicar
ultrasonido semestral con o sin AFP en individuos con MASLD de alto riesgo, y
sugieren que la evidencia creciente podria respaldar en el futuro la ampliacion de
criterios de tamizaje mas alla de la cirrosis. Asimismo, las guias recientes de la
APASL (2022) (50) y los consensos internacionales sobre MASH también destacan
la urgente necesidad de mejorar la estratificacion de riesgo mediante biomarcadores
y elastografia, aspectos que se ven reflejados en la variabilidad diagnostica
encontrada en los estudios incluidos. En conjunto, la evidencia sintetizada en esta
revision no solo es congruente con las recomendaciones actuales, sino que también
resalta areas donde las guias podrian evolucionar, especialmente en el tamizaje de
pacientes sin cirrosis y en la incorporacion de perfiles metabdlicos como predictores

de riesgo.

Aunque no fue posible realizar un metaandlisis formal debido a la
heterogeneidad significativa entre los estudios incluidos, el analisis cualitativo

permitié identificar patrones relevantes. La variabilidad estuvo presente en
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maultiples niveles: criterios diagndsticos de MASLD, métodos de confirmacion de
CHC, tipo de disefio (cohortes prospectivas, retrospectivas y estudios
transversales), y diferencias en la poblacion evaluada (desde grupos hospitalarios
hasta muestras comunitarias). Esta diversidad metodologica generd una amplia
dispersion en las estimaciones de incidencia, lo que compromete la comparabilidad

entre estudios y dificulta obtener una medida agrupada precisa.

La heterogeneidad también se observd en los factores de confusion
considerados, especialmente los relacionados con el sindrome metabdlico. Algunos
estudios ajustaron por variables como obesidad, diabetes o hipertension, mientras
que otros no especificaron mecanismos de control estadistico. Estas diferencias
producen riesgo de sobreestimacion o subestimacion de la relacion entre MASLD
y CHC, afectando la solidez de las conclusiones globales. Otra consecuencia de esta
variabilidad es la limitacion para interpretar la progresion temporal entre MASLD
y CHC. Estudios retrospectivos tienden a subreportar casos leves o en fases
tempranas, mientras que los transversales no permiten establecer direccidn causal.
Esto limita la capacidad de afirmar con claridad si MASLD contribuye directamente
al incremento observado del CHC, o si ambos procesos estan influenciados por

factores metabdlicos comunes.

A pesar de estas limitaciones, la tendencia general descrita por los estudios
coincide: existe una relacion creciente entre las condiciones metabodlicas y la
aparicion de CHC, especialmente en paises con mayor prevalencia de obesidad y
diabetes. Este hallazgo refleja un cambio epidemioldgico regional, donde el dafio

hepéatico de origen metabolico empieza a adquirir un rol mas relevante frente a
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etiologias tradicionales. La heterogeneidad observada subraya la necesidad de
estandarizar definiciones, métodos diagnosticos y criterios de inclusion en futuras
investigaciones. Esto permitiria mejorar la fiabilidad de las comparaciones entre
paises y facilitar la elaboracion de metaanalisis mas robustos que orienten politicas

de salud publica en la region.

Se recomienda fortalecer de manera prioritaria la investigacion longitudinal
en Latinoamérica, dado que la mayoria de los estudios incluidos en la presente
revision se concentran en Estados Unidos, lo que limita la comprension integral del
comportamiento epidemioldgico de MASLD y CHC en una region caracterizada
por una de las tasas mas aceleradas de crecimiento en obesidad, diabetes mellitus

tipo 2 y sindrome metabdlico.

La falta de estudios prospectivos locales impide establecer trayectorias claras
de progresion desde MASLD hacia fibrosis avanzada, MASH y finalmente CHC,
por lo que las cohortes regionales permitirian obtener datos mas precisos sobre la
cronologia del dafio hepético y las variaciones segin caracteristicas étnicas y

sociodemogréficas propias de los paises latinoamericanos.

Asimismo, es fundamental promover estudios estandarizados que utilicen
definiciones diagndsticas homogeéneas para MASLD, NASH/MASH y CHC, asi
como métodos comparables para evaluar fibrosis (elastografia, paneles serologicos
validados, biopsia cuando corresponda). La variabilidad actual en las definiciones
y en los métodos diagnosticos ha sido una de las principales fuentes de
heterogeneidad en la evidencia incluida, y su reduccién es esencial para permitir

estimaciones de riesgo mas consistentes y comparables entre regiones. Otra
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recomendacion central es la necesidad de integrar el analisis de factores genéticos,
especialmente variantes como PNPLA3, TM6SF2, MBOAT7 y HSD17B13, cuya
distribucion desigual en las poblaciones americanas podria contribuir a diferencias

notables en susceptibilidad a progresion hepatica y riesgo de CHC.

La literatura muestra que la poblacion latinoamericana—particularmente de
ascendencia mestiza—presenta una de las mas altas frecuencias de variantes de
riesgo en PNPLAS3, lo que podria explicar en parte la rapida transicion desde
esteatosis hacia estadios avanzados de enfermedad hepatica. Sin embargo, esta
relacién adn esta subestudiada en la regién, por lo que su inclusion en futuros
estudios es crucial para comprender desigualdades epidemiologicas y disefiar

estrategias de prevencion diferenciadas.

Es igualmente importante fomentar cohortes multicéntricas regionales con
tamafnos muestrales adecuados que permitan estimar tasas de incidencia,

prevalencia y mortalidad ajustadas por edad y sexo.

La construccion de redes colaborativas entre hospitales, universidades y
sistemas de salud facilitaria la obtencién de datos robustos y representativos, asi
como el seguimiento longitudinal de pacientes con MASLD y MASH para
identificar factores clinicos, metabdlicos, ambientales y socioecondémicos que

condicionan el riesgo de desarrollar CHC.

Ademas, se recomienda que las futuras investigaciones integren analisis
estratificados por edad, sexo y estadio metabolico, dado que las diferencias

demogréficas tienen un papel determinante en la velocidad de progresion hacia
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CHC. La ausencia de estas estratificaciones en numerosos estudios previos dificulta
identificar subpoblaciones de mayor riesgo, como adultos mayores, mujeres

posmenopausicas o individuos jévenes con obesidad severa.

Otra linea de investigacion destacada consiste en evaluar el impacto de
intervenciones dirigidas al control metabdlico, incluyendo cambios en estilo de
vida, farmacoterapia emergente para MASH (agonistas de GLP-1, FGF21,
inhibidores ACC), cirugia bariatrica y programas de salud publica orientados a la
reduccion de obesidad. Futuros estudios deberian medir no solo los cambios en
esteatosis y fibrosis, sino también su efecto a largo plazo sobre la incidencia de
CHC, ya que esta relacion aln es poco clara y existen pocos datos provenientes de
América Latina. Finalmente, se recomienda el desarrollo de modelos predictivos
regionales de riesgo de CHC, adaptados a la carga metabolica y al perfil genético
de las poblaciones latinoamericanas. Estos modelos podrian optimizar las
estrategias de tamizaje mediante ultrasonido o biomarcadores, permitiendo
identificar tempranamente a los individuos en riesgo y reducir la mortalidad
asociada al diagnostico tardio. Del mismo modo, se sugiere ampliar el uso de
tecnologias de informacion y registros clinicos electrénicos para mejorar la
vigilancia epidemioldgica y facilitar la integracion de datos poblacionales en

tiempo real.

Esta revision sistematica presenta varias limitaciones que deben ser
consideradas al interpretar los resultados. En primer lugar, se evidencio una alta
heterogeneidad metodoldgica entre los estudios incluidos, tanto en el disefio

(cohortes retrospectivas, bases de datos administrativas, registros clinicos) como en
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los criterios diagnosticos utilizados para MASLD, NAFLD, NASH/MASH y CHC.
Esta variabilidad limito la posibilidad de realizar un metaanalisis formal y dificulto
la comparacion directa entre estudios. Adicionalmente, la mayoria de las
investigaciones provino de Estados Unidos, con menor representacion de paises
latinoamericanos, lo que podria restringir la generalizacién de los hallazgos al
contexto de todas las Américas y subestimar diferencias poblacionales relevantes,
como el acceso a diagnostico, patrones metabolicos o caracteristicas genéticas. Otra
limitacién importante es que varios estudios dependen de datos administrativos o
codificaciones ICD, lo que introduce el riesgo de clasificacion errénea o subregistro
de MASLD/MASH y CHC. Asimismo, no todos los estudios reportaron
informacidn detallada sobre grupos de edad, estratificacion por sexo o estadio de
fibrosis, lo cual limita la capacidad de establecer gradientes de riesgo mas
especificos. También se observd un riesgo de sesgo moderado a alto en algunos
estudios, asociado principalmente a confusion no controlada, ausencia de ajuste por
variables metabdlicas clave (como resistencia a la insulina o IMC) y seguimiento
incompleto. Finalmente, la diversidad en las medidas reportadas (HR, RR,
incidencia, prevalencia) impidié la estandarizacion de los resultados y obliga a

interpretar los valores de riesgo dentro del contexto particular de cada estudio.

Pese a estas limitaciones, la revision presenta fortalezas significativas. En
primer lugar, se llevd a cabo una blsqueda exhaustiva y sistematica, incluyendo
bases de datos internacionales y regionales, o que maximiza la probabilidad de
haber identificado la totalidad de la evidencia relevante publicada entre 2015 y
2025. Ademas, el estudio aplicd criterios de inclusion claramente definidos,

priorizando estudios con poblaciones adultas y medidas cuantificables de riesgo, lo
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que favorece la consistencia de la evidencia recopilada. Otra fortaleza importante
es la evaluacion estructurada de la calidad metodoldgica mediante el instrumento
NOS, lo que permitié valorar de manera objetiva el riesgo de sesgo y transparentar

las limitaciones inherentes a cada analisis.

Entre las principales fortalezas de la presente revision destacan la aplicacion
de una estrategia de busqueda sistematica en multiples bases de datos, la utilizacion
de criterios de seleccion previamente definidos y la evaluacion metodologica de los
estudios mediante la escala Newcastle-Ottawa. Asimismo, la sintesis narrativa
permitio integrar evidencia proveniente de diferentes contextos geogréaficos y
describir las principales caracteristicas epidemioldgicas relacionadas con MASLD

y carcinoma hepatocelular en la poblacién adulta del continente americano.

Asimismo, la evidencia incluida estuvo predominantemente representada por
estudios procedentes de Estados Unidos, mientras que los estudios
latinoamericanos fueron escasos. Esta distribucion geografica limita la validez
externa de los resultados para la poblacion latinoamericana, donde pueden existir
diferencias en carga metabolica, susceptibilidad genética, acceso a diagndstico,
sistemas de vigilancia y disponibilidad de tratamiento. Adicionalmente, la bisqueda
se restringio a publicaciones en inglés y espafiol, por lo que no se incluyeron
estudios en portugués. Esta restriccion pudo haber condicionado la exclusion de
evidencia brasilefia potencialmente relevante, lo que constituye una limitacion
adicional para interpretar los resultados como representativos del continente

americano.
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V.

CONCLUSIONES

La evidencia incluida sugiere que MASLD constituye un factor de
riesgo importante para el desarrollo de CHC en adultos de las
Américas, especialmente en personas con fibrosis avanzada o
cirrosis.

Existe una carga epidemioldgica en ascenso tanto para MASLD
como para CHC, con mayor frecuencia en personas entre 50 y 70
afios y predominio en varones.

Las asociaciones estadisticas reportadas (RR y HR > 1) indican una
relacion entre MASLD y mayor riesgo de CHC, especialmente en
pacientes con MASH o fibrosis significativa; sin embargo, la
heterogeneidad metodoldgica limita la estimacién de un riesgo
absoluto estandarizado.

La evaluacién de la calidad metodolégica mediante la escala
Newcastle Ottawa identificd limitaciones recurrentes en algunos
dominios del disefio de los estudios incluidos, lo que debe
considerarse al interpretar los hallazgos en el contexto de la

evidencia disponible.
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V.

RECOMENDACIONES

Para la préactica clinica y salud publica, se sugiere fortalecer
estrategias de vigilancia y tamizaje en grupos de mayor riesgo
(personas con obesidad, diabetes, sindrome metabolico o
fibrosis avanzada). Aunque la evidencia indica una relacion
relevante entre MASLD y CHC, la implementacién de tamizaje
debe adaptarse a la capacidad sanitaria de cada pais.

Para los equipos clinicos, se recomienda considerar protocolos
de deteccién temprana de CHC en pacientes con MASLD con
fibrosis moderada o avanzada, utilizando métodos de imagen y
biomarcadores validados. Esto no se desprende directamente de
todos los estudios, pero constituye una medida coherente con la
tendencia observada y con practicas internacionales.

Para la investigacion, se recomienda desarrollar estudios
multicéntricos en América Latina con metodologias
homogeéneas, definiciones actualizadas de MASLD/MASH y un
mejor control de confusores, a fin de generar evidencia mas
solida y reducir la heterogeneidad encontrada. Ademas, seria util
desarrollar modelos de riesgo adaptados a las caracteristicas

metabolicas y genéticas de la region.
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VIlI.  ANEXOS

Anexo 1. Estratégia de busqueda para cada base de dato.

Base de datos

Estrategia de blsqueda (#1-+#4)

Resultados

PubMed/
MEDLINE

#1: ("Non-alcoholic Fatty Liver Disease"[Mesh] OR
"Fatty Liver"[Mesh] OR MASLD[TIAB] OR
MASH[TIAB] OR NAFLD[TIAB] OR
NASH[TIAB] OR "fatty liver"[TIAB] OR
"metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease"[TIAB] OR "metabolic dysfunction-
associated steatohepatitis"[ TIAB])

#2: ("carcinoma, hepatocellular‘[Mesh] OR
"Hepatocellular Carcinoma"[TIAB] OR
hepatoma*[TIAB] OR "Liver Cell
Carcinoma"[TIAB])

#3: ("Latin America"[Mesh] OR "South
America"[Mesh] OR "Central America"[Mesh] OR
"antigua and barbuda"[AD] OR argentinafAD] OR
bahamas[AD] OR barbados[AD] OR belice[AD]
OR bolivia[AD] OR brazil[AD] OR chile[AD] OR
colombia[AD] OR "costa rica"[AD] OR cuba[AD]
OR dominicana[AD] OR ecuador[AD] OR "el
salvador"[AD] OR granada[AD] OR
guatemalaJAD] OR guyana[AD] OR haiti[AD] OR
honduras[AD] OR jamaica[AD] OR mexico[AD]
OR nicaragua[AD] OR panama[AD] OR
paraguay[AD] OR peru[AD] OR "dominican
republic”[AD] OR "saint lucia"[AD] OR
suriname[AD] OR "trinidad and tobago"[AD] OR
uruguay[AD] OR venezuela[AD] OR "United
States"[AD])

#4: #1 AND #2 AND #3

Limites: "2015/01/01"[dp] : "2025/12/31"

461

Scopus

#1: TITLE-ABS-KEY ("Non alcoholic Fatty Liver
Disease” OR "Nonalcoholic Fatty Liver" OR
NAFLD OR "Nonalcoholic Steatohepatiti*" OR
MASLD OR "Metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease” OR MAFLD OR NASH OR
"Non Alcoholic SteatoHepatitis" OR MASH OR
"Metabolic Dysfunction Associated Steatohepatitis"
OR "Fatty Liver Disease")

#2: TITLE-ABS-KEY ("Hepatocellular Carcinoma"
OR "Carcinoma Hepatocelular' OR hepatoma* OR
"Liver Cell Carcinoma™)

#3: AFFILCOUNTRY ("antigua and barbuda” OR
"argentina” OR "bahamas" OR "barbados" OR

1750




"belice” OR "bolivia™ OR "brazil" OR “chile” OR
"colombia” OR "costa rica” OR "cuba" OR
"dominicana” OR "ecuador” OR "el salvador” OR
"granada” OR "guatemala” OR "guyana" OR "haiti"
OR "honduras™ OR "jamaica” OR "mexico” OR
"nicaragua” OR "panama" OR "paraguay" OR
"peru” OR "dominican republic” OR "saint lucia"
OR "suriname™ OR "trinidad and tobago"” OR
"uruguay"” OR "venezuela" OR "United States")
#4. #1 AND #2 AND #3

Limites: 20152025

Web of
Science
(WoS)

#1: TS=("Non alcoholic Fatty Liver Disease" OR
"Nonalcoholic Fatty Liver" OR NAFLD OR
"Nonalcoholic Steatohepatiti*" OR MASLD OR
"Metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease” OR MAFLD OR NASH OR "Non
Alcoholic SteatoHepatitis” OR MASH OR
"Metabolic Dysfunction Associated Steatohepatitis”
OR "Fatty Liver Disease")

#2: TS=("Hepatocellular Carcinoma” OR
"Carcinoma Hepatocelular" OR hepatoma* OR
"Liver Cell Carcinoma™)

#3: CU=("antigua and barbuda" OR "argentina" OR
"bahamas" OR "barbados™ OR "belice” OR
"bolivia” OR "brazil" OR "chile" OR "colombia"
OR "costa rica” OR "cuba" OR "dominicana" OR
"ecuador"” OR "el salvador" OR "granada" OR
"guatemala” OR "guyana" OR "haiti" OR
"honduras" OR "jamaica" OR "mexico" OR
"nicaragua” OR "panama” OR "paraguay" OR
"peru” OR "dominican republic” OR "saint lucia"
OR "suriname™ OR "trinidad and tobago"” OR
"uruguay"” OR "venezuela" OR "United States")
#4. #1 AND #2 AND #3

Limites: 2015-2025

297

Embase

#1: (‘'nonalcoholic fatty liver' OR ‘fatty liver' OR
NAFLD OR 'nonalcoholic steatohepatit*' OR
MASLD OR 'metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease' OR MAFLD OR NASH OR
'non alcoholic steatohepatitis' OR MASH OR 'fatty
liver disease'):ti,ab,kw

#2: (‘hepatocellular carcinoma’ OR ‘carcinoma
hepatocelular' OR hepatoma* OR 'liver cell
carcinoma’):ti,ab,kw

#3: ("antigua and barbuda" OR "argentina" OR
"bahamas" OR "barbados™ OR "belice” OR
"bolivia” OR "brazil" OR "chile" OR "colombia"
OR "costa rica” OR "cuba" OR "dominicana” OR

604




"ecuador” OR "el salvador” OR "granada" OR
"guatemala” OR "guyana" OR "haiti" OR
"honduras™ OR "jamaica” OR "mexico" OR
"nicaragua” OR "panama" OR "paraguay" OR
"peru” OR "dominican republic” OR "saint lucia"
OR "suriname™ OR "trinidad and tobago"” OR
"uruguay"” OR "venezuela" OR "United
States"):ti,ab,kw

#4: #1 AND #2 AND #3

Limites: 2015-2025

Biblioteca
Cochrane

#1: [mh "Non-alcoholic Fatty Liver Disease"] OR
("Non alcoholic Fatty Liver Disease” OR NAFLD
OR "Nonalcoholic Steatohepatiti*" OR MASLD
OR MAFLD OR NASH OR MASH OR "Fatty
Liver Disease™):ti,ab,kw

#2: [mh "Carcinoma, Hepatocellular"] OR
("Hepatocellular Carcinoma™ OR "Carcinoma
Hepatocelular” OR hepatoma* OR "Liver Cell
Carcinoma"):ti,ab,kw

#3: ("antigua and barbuda" OR "argentina” OR
"bahamas" OR "barbados™ OR "belice” OR
"bolivia” OR "brazil" OR "chile" OR "colombia"
OR "costa rica” OR "cuba" OR "dominicana” OR
"ecuador” OR "el salvador” OR "granada” OR
"guatemala” OR "guyana" OR "haiti" OR
"honduras™ OR "jamaica” OR "mexico" OR
"nicaragua” OR "panama” OR "paraguay" OR
"peru” OR "dominican republic” OR "saint lucia"
OR "suriname™ OR "trinidad and tobago" OR
"uruguay"” OR "venezuela" OR "United
States"):ti,ab,kw

#3: #1 AND #2

Limites: 2015-2025

SciELO

#1: TS=("Non alcoholic Fatty Liver Disease" OR
NAFLD OR MASLD OR MASH OR "Fatty Liver
Disease™)

#2: TS=("Hepatocellular Carcinoma" OR
"Carcinoma Hepatocelular" OR hepatoma* OR
"Liver Cell Carcinoma™)

#3: #1 AND #2

Limites: 20152025

47

LILACS

#1: Titulo, resumen, asunto=("Metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease” OR
NAFLD OR MASLD OR MASH OR "higado
graso” OR "esteatosis hepatica")

#2: Titulo, resumen, asunto=("Carcinoma
Hepatocelular" OR CHC)

15




#3: #1 AND #2
Limites: 2015-2025

RENATI #1: Titulo/resumen=("Metabolic dysfunction- 0
(tesis associated steatotic liver disease™)
peruanas) #2: Titulo/resumen=("Carcinoma Hepatocelular™)

#3: Filtro temporal 2015-2025

#4: #1 AND #2
Repositorios | #1: Titulo/resumen=("Metabolic dysfunction- 0
de associated steatotic liver disease™)
universidades | #2: Titulo/resumen=("Carcinoma Hepatocelular")
peruanas #3: Filtro temporal 2015-2025

#4. #1 AND #2
Google #1: "Metabolic dysfunction-associated steatotic liver | 100
Scholar disease” OR MASLD OR NAFLD OR MASH

#2: "Carcinoma Hepatocelular" OR "Hepatocellular
Carcinoma” OR hepatoma*

#3: ("antigua and barbuda" OR "argentina” OR
"bahamas" OR "barbados™ OR "belice” OR
"bolivia” OR "brazil™ OR "chile" OR "“colombia"
OR "costa rica” OR "cuba" OR "dominicana” OR
"ecuador” OR "el salvador” OR "granada” OR
"guatemala” OR "guyana" OR "haiti" OR
"honduras™ OR "jamaica” OR "mexico" OR
"nicaragua” OR "panama” OR "paraguay" OR
"peru” OR "dominican republic” OR "saint lucia"
OR "suriname™ OR "trinidad and tobago"” OR
"uruguay"” OR "venezuela" OR "United States")
#4. #1 AND #2 AND #3

Filtro por afios: 2015-2025




Anexo 2. Estudios excluidos a texto completo y sus razones de exclusion

Autor Afio | Titulo Razon de
exclusion
Parraga et | 2025 | Hepatocellular Carcinoma Recurrence | No evaltan
al After Liver Transplantation: Current relacion entre
Insights and Future Directions HCC y MASLD
Bessone et | 2019 | Molecular pathways of nonalcoholic No evaltan
al fatty liver disease development and relacion entre
progression HCCy MASLD
Bruntetal | 2015 | Nonalcoholic fatty liver disease No evallan
relacion entre
HCC y MASLD
Casteraet | 2019 | Noninvasive Assessment of Liver No evaltan
al Disease in Patients With Nonalcoholic | relacion entre
Fatty Liver Disease HCC y MASLD
Devarbhavi | 2023 | Global burden of liver disease: 2023 No evallan
Hetal update relacion entre
HCC y MASLD
Eslam M et | 2022 | Metabolic (dysfunction)-associated No evallan
al fatty liver disease in individuals of relacién entre
normal weight HCC y MASLD
Estes Cet | 2018 | Modeling NAFLD disease burden in No evallan
al China, France, Germany, Italy, Japan, relacion entre
Spain, United Kingdom, and United HCC y MASLD
States for the period 2016-2030
Estes Cet | 2018 | Modeling the epidemic of nonalcoholic | No evallan
al fatty liver disease demonstrates an relacion entre
exponential increase in burden of HCC y MASLD
disease
Febbraio et | 2019 | Preclinical Models for Studying No evallan
al NASH-Driven HCC: How Useful Are | relacion entre
They? Cell metabolism HCCy MASLD
Ferguson 2021 | Emerging therapeutic approaches for No evallan
Detal the treatment of NAFLD and type 2 relacion entre
diabetes mellitus HCC y MASLD
HeFetal | 2023 | ATF4 suppresses hepatocarcinogenesis | No evalGan
by inducing SLC7A11 (XCT) to block | relacion entre
stress-related ferroptosis HCC y MASLD
Huang DQ | 2021 | Global epidemiology of NAFLD- No evallan
et al related HCC: trends, predictions, risk relacion entre
factors and prevention HCC y MASLD
Kulik Let | 2019 | Epidemiology and Management of No evalGan
al Hepatocellular Carcinoma relacién entre

HCCy MASLD




Kumar S et | 2021 | Pathophysiological communication No evallan

al between hepatocytes and non- relacion entre
parenchymal cells in liver injury from HCC y MASLD
NAFLD to liver fibrosis

Lebeaupin | 2018 | Endoplasmic reticulum stress No evallan

Cetal signalling and the pathogenesis of non- | relacion entre
alcoholic fatty liver disease HCCy MASLD

Llovet JM | 2023 | Nonalcoholic steatohepatitis-related No evallan

et al hepatocellular carcinoma: pathogenesis | relacion entre
and treatment HCC y MASLD

Loomba R | 2021 | Mechanisms and disease consequences | No evaluan

et al of nonalcoholic fatty liver disease relacion entre

HCC y MASLD
McGlynn | 2021 | Epidemiology of Hepatocellular No evaltan
KA etal Carcinoma relacion entre
HCCy MASLD

Noureddin | 2024 | Expert Panel Recommendations: No evaltan

M et al Practical Clinical Applications for relacién entre
Initiating and Monitoring Resmetirom | HCC y MASLD
in Patients With MASH/NASH and
Moderate to Noncirrhotic Advanced
Fibrosis

Padilla Jet | 2024 | Circadian dysfunction induces No evallan

al NAFLD-related human liver cancer in a | relacion entre
mouse model HCC y MASLD

Pfister D et | 2021 | NASH limits anti-tumour surveillance | No evaltan

al in immunotherapy-treated HCC relacion entre

HCCy MASLD




