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RESUMEN

Se describe el caso clínico de un paciente varón de 51 años

con antecedentes personales de melanoma coroideo trata-

do con radioterapia 2 años antes. Se le diagnosticó hiper-

transaminasemia leve, que progresó a fallo hepático fulmi-

nante, con el fallecimiento del paciente en el período de un

mes. Las pruebas de imagen (tomografía axial computariza-

da y ecografía abdominal) no fueron diagnósticas para el es-

tudio etiológico. La autopsia reveló la existencia de melano-

ma que infiltraba difusamente el parénquima hepático. 

El melanoma coroideo presenta un mal pronóstico debido a

que la mayoría de los casos se diagnostican de forma tardía.

En el 40% de los casos se objetivan metástasis en el momen-

to del diagnóstico, y el hígado es el órgano más frecuente-

mente afectado (93-95%). La presentación como insuficien-

cia hepática puede aparecer después de un largo período

libre de enfermedad. Por este motivo se recomienda realizar

periódicamente análisis y ecografías hepáticos en pacientes

diagnosticados de melanoma ocular.

RAPIDLY-PROGRESSIVE LIVER FAILURE
SECONDARY TO MELANOMA INFILTRATION

We describe the case of a 51-year-old man with a history of

intraocular melanoma treated with radiotherapy 2 years

previously. The patient was diagnosed with mild hypertran-

saminasemia that progressed to acute liver failure and death

in a period of one month. Radiological investigations such as

spiral computed tomography and abdominal ultrasono-

graphy failed to give an etiologic diagnosis. Autopsy revea-

led melanoma with diffuse infiltration of the hepatic pa-

renchyma.

Because diagnosis is usually delayed, the prognosis of intra-

ocular melanoma is poor. In 40% of cases metastases are

present at diagnosis, and the most frequently affected organ

is the liver (93-95%). Presentation as acute liver failure can

appear after a long disease-free period. For this reason, pe-

riodic laboratory tests and hepatic ultrasound examination

are recommended in patients diagnosed with this malig-

nancy.

INTRODUCCIÓN

La infiltración maligna masiva del hígado es una causa
poco frecuente de fallo hepático fulminante. En un regis-
tro realizado en Londres entre 1978 y 1995, se detectaron
18 casos entre 4.020 pacientes con fallo hepático fulmi-
nante1. Éste se atribuye a la invasión intrasinusoidal masi-
va del hígado, y las neoplasias descritas en la bibliografía
son carcinoma de mama, melanoma, leucemias y linfo-
mas, así como hemangioendotelioma maligno2.
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Varón de 51 años de edad, fumador de 20 cigarrillos-día, bebedor de
100 g de alcohol al día, con hiperuricemia en tratamiento farmacológi-
co, diagnosticado de melanoma coroideo de 10 × 8,7 mm en el ojo iz-
quierdo hacía 2 años y tratado con braquiterapia. Como antecedentes
quirúrgicos, 9 meses antes se le había intervenido de hernia discal en las
vértebras lumbares L4-L5 y de menisco de rodilla izquierda por artros-
copia el mes previo al ingreso. El paciente estaba en tratamiento con
alopurinol (100 mg al día). Entre los antecedentes familiares destacaba
el diagnóstico reciente de neoplasia pancreática con metástasis hepáticas
en un hermano de 56 años.
El paciente acudió a las consultas de Digestivo, remitido por su médico
de atención primaria por detectar hipertransaminasemia en un análisis
de control. El paciente se encontraba asintomático y en la exploración
física destacaba la existencia de hepatomegalia no dolorosa de bordes
regulares. En los análisis destacaban: bilirrubina total de 4,44 mg/dl (bi-
lirrubina directa de 3,52 mg/dl), aspartatoaminotransferasa de 114 U/l,
alaninaaminotransferasa de 115 U/l, gammaglutamiltranspeptidasa de
967 U/l y fosfatasa alcalina de 287 U/l. Se realizó una ecografía abdo-
minal en la que se observó hepatomegalia con hígado de grano grueso
desestructurado, en probable relación con hepatopatía crónica frente a
hepatocarcinoma difuso, con porta y bazo de tamaño normal. Ante estos
hallazgos, a los 15 días de la primera consulta en Digestivo, el paciente
ingresó en el Servicio de Digestivo para completar el estudio, con la
sospecha clínica de hepatopatía crónica alcohólica reagudizada o cirro-
sis hepática alcohólica con hepatocarcinoma asociado.
Al ingresar el paciente relataba la presencia de dolor continuo en el hi-
pocondrio derecho, edemas en miembros inferiores, ictericia, coluria e
intensa astenia de una semana de evolución. En la exploración física se
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encontraba consciente y orientado, sin asterixis, con ictericia cutaneo-
mucosa, hepatomegalia de 4 cm de borde irregular y no dolorosa, sin se-
miología de ascitis y edemas maleolares.
Los datos de laboratorio mostraban: hemoglobina de 13,9 g/dl, hemató-
crito del 40%, volumen corpuscular medio de 92 µm3, leucocitos 9.200
miles/µml, plaquetas de 127.000 miles/µml, actividad de protrombina
del 91,57%, razón normalizada internacional de 1,06, tiempo de cefalina
de 30,7 s, fibrinógeno de 564 mg/100 ml, glucosa de 68 mg/dl, urea de
41 mg/dl, creatinina de 1,1 mg/dl, sodio de 139 mEq/l, potasio de 
3,8 mEq/l, bilirrubina de 15,8 mg/dl, aspartatoaminotransferasa de 90
U/I, alaninaaminotransferasa de 68 U/I, fosfatasa alcalina de 296 U/I,
gammaglutamiltranspeptidasa de 794 U/I, albúmina de 2,6 mg/dl, hierro
de 9 µg/dl, saturación de transferrina del 14%, transferrina de 2,2 mg/dl
y ferritina de 528 ng/ml. Las serologías de hepatitis A (inmunoglobulina
M antivirus de la hepatitis A), B y C, así como las del virus de la inmu-
nodeficiencia humana, virus herpes, citomegalovirus y Epstein-Barr,
fueron negativas. Los marcadores tumorales y el estudio inmunológico
no presentaron hallazgos patológicos.
Se realizó una tomografía axial computarizada con contraste intraveno-
so en fases arterial, portal y tardía, donde se observaba una gran hepato-

megalia con parénquima hepático desestructurado de forma difusa en
las fases arterial y portal, así como innumerables imágenes nodulares 
hipercaptantes en ambas fases, todas ellas de tamaños similares 
(5-10 mm), imágenes que en su gran mayoría se tornaban isodensas con
el parénquima hepático en la fase tardía. Se reconocían, además, varias
lesiones focales hipocaptantes en todas las fases del estudio, tanto en el
lóbulo izquierdo como en el derecho. Algunas de estas imágenes pre-
sentaban una mínima captación de contraste en la fase tardía, aunque
fundamentalmente permanecían hipocaptantes (fig. 1). Ante estos ha-
llazgos, el diagnóstico radiológico fue probable hepatopatía difusa con
nódulos de regeneración y con áreas de esteatosis. Se recomendó com-
pletar el estudio mediante la realización de resonancia magnética y
biopsia hepática.
Durante el ingreso la ictericia fue aumentando progresivamente y, ante
la sospecha diagnóstica de hepatitis alcohólica, se decidió instaurar tra-
tamiento con 15 mg/kg de ácido ursodeoxicólico y 40 mg día de predni-
sona. A los 15 días del ingreso el paciente presentó un cuadro brusco de
oliguria (diuresis de 400 ml en 24 h), encefalopatía hepática grados II-
III y descompensación hidrópica grave. La analítica urgente mostró un
aumento brusco de bilirrubina de 41,8 mg/dl (directa: 33,85 mg/dl), cre-
atinina de 3,7 mg/dl y actividad de protrombina inferior al 20%. El cua-
dro clínico fue rápidamente progresivo hasta el fallecimiento del pacien-
te en menos de 24 h. El hallazgo más relevante en el estudio autópsico
fue un hígado aumentado de tamaño (6.380 g) que presentaba una arqui-
tectura desestructurada y en cuya superficie se observaban, de forma di-
seminada, unas lesiones en placas amarillentas que alternaban con otras
de color negro (fig. 2). Histológicamente estas lesiones correspondían a
una proliferación tumoral de células de tamaño pequeño, de aspecto epi-
telioide o fusiforme y con presencia de seudoinclusiones intranucleares
(fig. 3) y de pigmento melánico. La celularidad tumoral se disponía for-
mando nidos (fig. 4) que infiltraban y sustituían de manera difusa la
práctica totalidad del parénquima hepático dejando algunos restos de
hepatocitos conservados. Estos hallazgos fueron indicativos de metásta-
sis de melanoma. No había metástasis de melanoma en ningún otro ór-
gano.

DISCUSIÓN

La insuficiencia hepática aguda grave se define como la
alteración importante de la coagulación, complicada con
encefalopatía clínica en pacientes con función hepática
previa normal o hepatopatía compensada3. En el estudio
etiológico es importante investigar la existencia previa de
hepatopatía, ya que el fallo hepático podría corresponder
a un estadio final de la hepatopatía crónica de base, o ser
secundario a otra enfermedad de presentación aguda. En-
tre los agentes etiológicos de la insuficiencia hepática
aguda grave destacan los virus (principalmente el virus de
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Fig. 1. Imagen de tomografía axial computarizada en fase arterial, don-

de se observan lesiones nodulares hipercaptantes e hipocaptantes.

Fig. 2. Imagen macroscópica de la superficie hepática, donde se apre-

cian múltiples lesiones en placa de coloración rosada y negruzca de pa-

trón difuso.

Fig. 3. Celularidad tumoral que presenta inclusiones intranucleares,

pigmento marrón en el citoplasma (melanina) y abundantes mitosis.



la hepatitis B), causas tóxicas (entre ellas, fármacos), in-
filtración maligna masiva, afección vascular, enfermedad
de Wilson y hepatitis autoinmunitaria2.
El melanoma ocular es el tumor maligno intraocular más
frecuente en adultos. Sus localizaciones más habituales
son: úvea (un 81% en coroides, un 18% en cuerpos cilia-
res y un 1% en iris) y conjuntiva (2%). El melanoma co-
roideo presenta un mal pronóstico debido a que la mayo-
ría de los casos se diagnostican de forma tardía, de modo
que en el 40% de los casos se objetivan metástasis en el
momento del diagnóstico, siendo el hígado el órgano más
frecuentemente afectado (93-95%)5-8. La presentación
como fracaso hepático fulminante es rara pero, cuando
esto ocurre, el parénquima muestra infiltración intrasinu-
soidal difusa, como en el caso aquí descrito. La infiltra-
ción difusa hepática es la característica más típica de este
tipo de metástasis. Éstas pueden aparecer después de un
largo período libre de enfermedad9. Por este motivo se re-
comienda realizar periódicamente analíticas y ecografías
hepáticas en pacientes diagnosticados de melanoma ocu-
lar. Incluso se ha estudiado el tratamiento profiláctico con
interferón alfa para prevenir la aparición de metástasis
hepáticas, que actualmente está pendiente de nuevos estu-
dios antes de su recomendación generalizada10.

En el caso descrito, se observó un fallo hepático fulmi-
nante secundario a la infiltración masiva del hígado por
metástasis de melanoma coroideo, tras un período libre de
enfermedad de 2 años. El hábito enólico importante del
paciente (más de 100 g de alcohol/día), junto con los ha-
llazgos inespecíficos de las pruebas de imagen, dificultó
el diagnóstico diferencial en el momento inicial. Se citó
al paciente 24 h antes del fallo hepático fulminante para
la realización de una biopsia hepática transyugular, que
no se llegó a efectuar por su fallecimiento. Probablemente
la biopsia hepática hubiera revelado el diagnóstico que se
estableció con la autopsia.
En conclusión, en todo paciente con antecedentes de me-
lanoma ocular (independientemente del tiempo transcurri-
do desde su diagnóstico) que presente hepatopatía, ya sea
leve o grave, hay que tener en cuenta como posibilidad
diagnóstica la existencia de enfermedad metastásica por
melanoma.
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Fig. 4. Proliferación tumoral compuesta por células de aspecto epiteloi-

de y otras fusiformes que adoptan un patrón nodular y con extensión in-

trasinusoidal difusa, dejando algunos hepatocitos conservados.


