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Resumen

Presentamos el caso de un joven afecto de hepatitis crónica por virus B de probable
adquisición perinatal que se diagnosticó de un carcinoma hepatocelular en estadı́o muy
inicial (BCLC 0) con un pronóstico a priori muy favorable. Sin embargo, presentó una
evolución rápidamente progresiva siendo exitus en pocos meses. Se conocen pocos datos
que ayuden a detectar aquellos casos de rápida progresión que puedan propiciar el inicio
de terapias más agresivas que impidan o controlen dicha progresión.
& 2010 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Abstract

We report the case of a young man with chronic hepatitis B infection of probable perinatal
acquisition who was diagnosed with hepatocellular carcinoma at a very early stage (BCLC 0)
with a highly favorable prognosis. However, the tumor progressed rapidly and the patient
died within months. Currently, there are few data that could help to identify cases likely to
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show rapid progression and which could prompt initiation of aggressive therapies that might
prevent or control such progression.
& 2010 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

El carcinoma hepatocelular (CHC) es un tumor cuya
incidencia ha aumentado en los últimos años. Su incidencia
anual es de un millón de casos en el mundo, siendo la quinta
causa de cáncer más frecuente en el mundo y la tercera
causa de muerte asociada a cancer. Afecta de forma casi
exclusiva a los pacientes con cirrosis hepática, con una
incidencia que varia entre el 3–6,5% anual por año de
seguimiento, siendo la causa más frecuente de mortalidad
en estos pacientes1,2. Por ello, la cirrosis hepática es
considerada una enfermedad premaligna.

Los programas de screening de CHC han mostrado en
nuestro medio ser eficaces en la detección precoz3. La
supervivencia de los pacientes con hepatocarcinoma en
estadio muy inicial que son candidatos a cirugı́a es del 70% a
los 5 años4, equiparable a la de los pacientes candidatos a
tratamiento con intención curativa (trasplante hepático,
radiofrecuencia o inyección de etanol).

Sin embargo, un porcentaje de pacientes no bien
determinado presentan diseminación rápida del hepatocar-
cinoma. Los factores que determinan esta progresión no son
bien conocidos en la actualidad por lo que es difı́cil prever y
por tanto plantear alternativas más agresivas de tratamien-
to en estos pacientes.

Presentamos el caso de un paciente joven con hepato-
carcinoma en estadio muy inicial que presentó una
progresión muy rápida del hepatocarcinoma, por lo que
fue exitus a los 8 meses del diagnóstico inicial.

Observación clı́nica

Paciente de 27 años que seguı́a controles en nuestra unidad
por hepatitis crónica por virus B.

En los antecedentes familiares destacaba su madre con
cirrosis hepática por virus B en tratamiento activo con
inhibidores de los nucleótidos. Dos hermanos con hepatitis
crónica por virus B en situación de portador inactivo.

El paciente no presentaba antecedentes personales de
interés. Como antecedentes patológicos destacaba el diag-
nóstico de hepatitis crónica por VHB a los 16 años, de
probable transmisión vertical, detectado en un control
analı́tico rutinario, por lo que fue remitido a nuestra unidad,
Se realizaron determinaciones serológicas que mostraron
que presentaba un HBeAg negativo y un HBeAc positivo.
Asimismo, presentaba negatividad para el VHC y el HIV. Otros
marcadores etiológicos de enfermedad hepática fueron
negativos (metabolismo del hierro normal, autoanticuerpos
negativos y niveles de ceruloplasmina normales). En 1996, a
los 19 años se realizó una biopsia hepática que mostró una
hepatitis crónica moderada, sin fibrosis. Se inició tratamiento
con interferon a dosis de 5MU/d. A los 5 meses se retiró el
Interferon por presentar un brote esquizofrénico. Durante la
evolución posterior fue diagnosticado de trastorno bipolar, en

tratamiento con sales de litio. Después del tratamiento con
interferon el paciente se mantuvo con transaminasas
normales y con determinaciones de DNA elevadas. El paciente
no presentaba signos analı́ticos ni ecográficos de cirrosis
hepática por lo que seguı́a controles anuales analı́ticos y
ecográficos.

La historia actual se inició en agosto del 2006 cuando
en un control analı́tico se detectó una biologı́a hepática
normal y una alfa fetoproteina (AFP) de 220UI/ml (valor
normal¼0–6UI/ml). La ecografı́a no mostraba lesiones
ocupantes de espacio, por lo que se realizó una RMN
hepática que objetivo una lesión nodular hipervascular de
10mm en el segmento VII (fig. 1). Ante la presencia de una
lesión hipervascular y una elevación de AFP, el paciente fue
diagnosticado de carcinoma hepatocelular (CHC) estadio
BCLC 05. En comité de tumores hepáticos se decidió realizar
intervención quirúrgica previa realización de una endo-
scopia digestiva que no mostró varices esofágicas ni
gastropatı́a portal y una manometria portal con un
gradiente de presión de 9mmHg.

Se realizó segmentectomia hepática sin complicaciones
posquirúrgicas. Durante el acto quirúrgico se realizó una
ecografı́a preoperatoria que no mostró otras lesiones
ocupantes de espacio. La pieza quirúrgica mostró la
presencia de un hepatocarcinoma pobremente diferenciado,
trabeculado, con cápsula y márgenes quirúrgicos respeta-
dos, sin invasión vascular. Asimismo, el tejido circundante
mostraba una cirrosis hepática (fig. 2). Tras la cirugı́a el
paciente presentó una disminución de los niveles de alfa-
fetoproteina que se situaron a 60U/l. Asimismo, inició
tratamiento con lamivudina 100mg al dı́a.

Dos meses después de la cirugı́a, el paciente se encontraba
clı́nicamente asintomático (performance status 0). La analı́-
tica mostraba una biologı́a hepática estrictamente normal

Figura 1 Resonancia magnetica nuclear hepática que muestra

el hepatocarcinoma de 10mm de diámetro en estadio inicial en

segmento VII compatible.
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(cirrosis hepática compensada) y una AFP de 5.215UI/ml.
La RMN hepática indicaba la cicatriz de la segmentectomia y
la presencia de múltiples lesiones nodulares hipervasculares
de un tamaño que variaba entre 15–30mm de diámetro,
sugestivas de carcinoma multifocal en estadio inter-
medio (BCLC B) (fig. 3). Se realizó una primera sesión
de embolización hepática con partı́culas cargadas de
doxorubicina6. Un mes después de esta primera sesión de
quimioembolización, el paciente continuaba asintomático,
pero con una AFP 4400.000UI/ml en la analı́tica. La
ecografı́a hepática evidenció la presencia de trombosis
portal de la rama principal con señales arteriales en su
interior altamente sugestivas de trombosis tumoral (estadio
BCLC C) (fig. 4).

El paciente inició un deterioro progresivo de su estado
general siendo exitus un mes después de la ecografı́a por
insuficiencia hepática con encefalopatı́a hepática y coma
hepático. En la tabla 1 se observa la progresión del
hepatocarcinoma a lo largo de los meses.

En resumen, se trata de un paciente joven diagnosticado
de CHC estadio inicial en agosto del 2006 y que 8 meses
después fue exitus por presentar un estadio terminal de la
enfermedad.

Discusión del caso

La trasformación maligna de un paciente con hepatitis
crónica hasta hepatocarcinoma y su posterior progresión es
un proceso complejo que presenta muchas incógnitas en el
momento actual7.

En el caso que hemos presentado un primer punto
destacable es la presencia de una hepatitis crónica por
virus B de adquisición vertical. Es conocido que estos
pacientes presentan una evolución más rápida de su
hepatopatı́a y un curso más maligno de su CHC8,9. La AASLD
(American Assotiation of Study of Liver Disease) marca que
el despistaje de CHC en pacientes asiáticos con VHB se inicie
a los 40 años en los hombres y a los 50 en las mujeres y que
en los africanos sea después de los 20 años10, ambas
poblaciones con incidencias muy elevadas de transmisión
vertical. Por otro lado, otro factor viral de vital importancia
en el riesgo de hepatocarcinoma es el nivel de DNA viral.
Chen et al11 mostró que a mayor nivel de DNA el riesgo de
hepatocarcinoma se incrementaba. El virus de la hepatitis B
tiene un doble mecanismo de actuación a nivel celular, tanto
directo por la integración del DNA del virus dentro de los
hepatocitos como un mecanismo indirecto por la inflamación
y la regeneración de los hepatocitos12. Nuestro caso, aunque
sin repercusión en la biologı́a hepática presentaba unos
niveles muy elevados de carga viral. Un punto a destacar es
que nuestro paciente, una vez finalizado el tratamiento con
Interferon, continuaba con criterios de hepatitis crónica por
virus B con elevados niveles de carga viral. No obstante, la
ausencia de signos analı́ticos y ecográficos de cirrosis
hepática (en 1996 se habı́a realizado una biopsia hepática
que mostraba ausencia de fibrosis previo al inicio de
Interferon) y el nivel normal de transaminasas hacı́a que
no hubiese iniciado tratamiento con lamivudina que era el
inhibidor de los nucleótidos/ósidos disponible en 2006.
Estudios posteriores han mostrado el efecto preventivo de

Figura 2 Pieza de anatomı́a patológica que muestra por un

lado tejido de carcinoma hepatocelular delimitado con tejido

compatible con cirrosis hepática.

Figura 3 Resonancia magnética nuclear hepática que muestra

la presencia de varias lesiones nodulares que miden entre

15–30mm de diámetro compatibles con estadio BCLC B.

Figura 4 Imagen de ecografia abdominal donde se objetiva la

trombosis portal indicativa de estadio BCLC C.

Rápida progresión de hepatocarcinoma 571



la lamivudina en la aparición de hepatocarcinoma13, por
tanto, probablemente hubiese podido influir en la aparición
del hepatocarcinoma en nuestro paciente.

Respecto a la supervivencia del CHC, el estadio inicial en
que fue diagnosticado nuestro paciente presenta una
supervivencia esperable del 70% a los 5 años. No obstante,
hay suficientes datos que muestran que esta es menor en
aquellos en que la etiologı́a de la cirrosis es la hepatitis
crónica por VHB respecto de otras como la hepatitis crónica
por virus C o la hemocromatosis14,15. Un estudio realizado en
Australia encontró que en los pacientes con cirrosis hepática
por hepatitis crónica por virus B los factores asociados con
una peor supervivencia eran la edad superior y la disemi-
nación regional o metastásica16.

Otro punto a destacar en nuestro caso es que habrı́a que
pensar que a pesar de que se realizó una RMN hepática y una
ecografı́a intraoperatoria el tumor ya fuese multinodular en
el momento del diagnóstico, dada la recurrencia precoz del
tumor. Es bien sabido, que cuando se comparan las pruebas
de imagen realizadas con las piezas de resección de un
explante hepático con la RMN hepática la sensibilidad es de
un 81% y la especificidad del 85% objetivándose un
infraestadiaje en un 20–25% de los casos17.

Sala et al han demostrado que los tumores que tras cirugı́a
presentan invasión microvascular o nódulos satélites se
beneficiarı́an de un tratamiento más agresivo y su inclusión
en la lista de espera de trasplante hepático tras la cirugı́a
mejora la supervivencia18. En nuestro caso no fue posible
dado que no presentaba ninguna de estas 2 caracterı́sticas:
infiltración vascular o nódulos satélites. El único dato de mal
pronóstico era el que fuera pobremente diferenciado. No
obstante no hay estudios que encuentren diferencias en un
abordaje más agresivo en los tumores pobremente diferen-
ciados.

Hay pocos datos sobre la rápida progresión en pacientes
con CHC. La mayorı́a de ellos se asocia a la revisión de
técnicas de tratamiento, principalmente la radiofrecuencia y
en ninguno de ellos queda definido el término de )rápida
progresión*. Ası́, Zavaglia et al19 revisaron una población de
63 pacientes tratados con radiofrecuencia por carcinoma
hepatocelular. La supervivencia media fue del 95%, 76% y 72%
al año, 2 y 3 años respectivamente. Tres pacientes (2%)
presentaron una rápida progresión sin que se encontrasen
factores estadı́sticamente significativos que predijesen la
evolución. Un grupo italiano20 también revisó 399 casos
tratados con radiofrecuencia, hallando una proporción de un
2,2% de rápida progresión sin que hubiese ningún factor
estadı́sticamente significativo. Ruzzenente et al21 revisaron
87 casos tratados con radiofrecuencia habiendo un 3% que
presentasen una rápida progresión. Como factores predispo-
nentes encontraron niveles de alfafetoproteina elevados y
una localización próxima a la vena porta. Los autores
consideraron este último factor como probablemente rela-
cionado con la técnica por una diseminación hematógena.

Tres de los 4 casos de rápida progresión tenı́an caracterı́sticas
histológicas de CHC pobremente diferenciado, aunque este
no fue un factor significativamente estadı́stico. En el caso
que hemos presentado 2 de estos 3 factores se encontraban
presentes; un tumor pobremente diferenciado histológica-
mente y unos niveles basales de alfafetoproteina elevados.
Fernándes et al22 revisaron de forma retrospectiva los
factores asociados a progresión en los tumores detectados
en estadio inicial (BCLC A) tratados con radiofrecuencia.
El análisis multivariado mostró que el fallo inicial en la
efectividad de la técnica, los niveles de alfafetoproteina y
Child Pugh B se asociaron con una mayor progresión. De los
pacientes analizados en el estudio un 27,9% presentan
progresión de la enfermedad, sin embargo los autores no
especifican si hubo un porcentaje que presentó una
evolución más rápida.

Los niveles de alfafetoproteina elevados es un factor de
mal pronóstico conocido desde hace años. Un estudio
publicado recientemente confirma estos datos. Se estudia-
ron 222 pacientes tratados con radiofrecuencia. La supervi-
vencia media fue de 38 meses. Los factores predictores de la
misma fueron niveles elevados de alfa-fetoproteina, tumo-
res multinodulares y el tiempo de protrombina23. Todos
estos datos, los niveles de alfafetoproteina, la infección
perinatal por virus B podrı́an indicar esta rápida progresión.

Hasta la actualidad, se han realizado estudios molecula-
res que podrı́an ayudar a diagnosticar a estos pacientes con
rápida progresión de forma precoz24,25. Sin embargo, hasta
el momento, no se han podido aplicar en la práctica
clı́nica26.

En conclusión, presentamos un caso de carcinoma
hepatocelular en un paciente joven que en el momento
del diagnóstico presentaba una fase muy inicial. Futuras
investigaciones son necesarias para disponer de predictores
más sensibles para detectar aquellos casos susceptibles de
presentar una progresión más rápida para que se beneficien
de un diagnóstico y tratamiento más agresivo desde el
inicio.
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