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Resumen  El hepatocarcinoma es un tumor primario que complica las hepatopatopatias crénicas y se asocia
con cirrosis en el 80-90% de los casos. Un paciente trasplantado renal portador de una hepatitis
cronica B y C es internado por presentar deterioro del estado general, deterioro de la funcion renal asociado a
aumento de las transaminasas y de la fosfatasa alcalina con niveles muy elevados de a-fetoproteina. Desarrollé
deterioro de la funcioén renal, ascitis y peritonitis bacteriana espontanea. La TAC mostraba mdltiples masas hepati-
cas. El paciente fallecié 17 dias después de comenzados los sintomas con encefalopatia hepatica. Una biopsia
postmortem confirmé el diagndstico de cirrosis y hepatocarcinoma. Este reporte, como asi algunos otros, nos muestra
la evolucion acelerada de las hepatopatias virales crénicas en los pacientes trasplantados renales y abre el inte-
rrogante sobre la conveniencia del trasplante renal y el adecuado seguimiento en los pacientes con hepatitis virales
cronicas.
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Abstract Fatal acute hepatic failure with hepatocarcinoma presentation in a renal transplant with
asymptomatic chronic B and C hepatitis. ~ Hepatocellular carcinoma is a primary tumor complicating
liver disease, associated with cirrhosis in 80-90% of the cases. A kidney transplant recipient with chronic B and C
viral hepatitis was admitted because of general malaise, renal function impairment and positive AST, ALT and alkaline
phosphatase tests, and very high a-phetoprotein levels. Ascites, spontaneous bacterial peritonitis and renal failure
developed. A CT showed multiple liver masses. Renal failure required hemodialysis. The patient died 17 days after
the initial symptoms with hepatic encephalopathy. A postmortem liver biopsy confirmed the diagnosis of cirrhosis
and hepatocellular carcinoma (HCC). This report, as well as a few others, shows the accelerated evolution of chronic
viral hepatitis in kidney transplant patients and questions the convenience of kidney transplantation and the adequate
follow up in chronic viral hepatitis.

Key words: hepatocellular carcinoma, kidney transplant, chronic viral hepatitis, acute hepatic decompensation.

MEDICINA (Buenos Aires) 2001; 61: 585-588

El hepatocarcinoma, tumor primario del higado, es
una de las complicaciones de las hepatopatopatias cré-
nicas. En el 80-90% de los casos se presenta en el esta-
dio de cirrosis. En la gran mayoria de los casos no se
asocia a manifestaciones clinicas y se diagnostica a tra-
vés del screening en pacientes de alto riesgo*“. Presen-
tamos un paciente trasplantado renal portador de una
hepatitis viral cronica asociada a la coinfeccion por los
virus de las hepatitis B y C, que presenta descom-
pensacion hepética aguda fatal como forma de presen-
tacion de un hepatocarcinoma.
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Caso clinico

Paciente de 44 afios, sexo masculino, con antecedentes de
insuficiencia renal crénica por una glomerulonefritis extracap-
sular diagnosticada en 1985 que comienza hemodialisis
trisemanal en 1985. En 1988 presenta una hepatitis B aguda
gue evoluciona a la cronicidad. Se realiza en 1989 una PBH
con diagndstico de hepatitis crénica activa. En 1991 recibe un
trasplante renal de un donante cadavérico. En la evaluacion
pretrasplante presentaba HBsAg positivo, antiHBs negativo,
HBeAg positivo, antiHBe negativo, antiHBc positivo, antiHCV
positivo con transaminasas que oscilan entre valores norma-
les y levemente aumentados (TGP 35-45 UI/L). El paciente evo-
luciona favorablemente con triple terapia inmunosupresora
(prednisona, ciclosporina y azatioprina), sin presentar compli-
caciones.

En febrero de 2000 concurre a la consulta para su control
habitual y se le realiza una ecografia abdominal, que es infor-
mada como normal. Presenta antiHCV positivo con PCR ne-
gativa, HBsAg positivo, antiHBs negativo, HBeAg positivo,
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Figs. 1y 2.— TAC de abdomen donde se observan multiples imagenes heterogéneas, hipodensas que comprometen ambos 16-
bulos hepaticos

antiHBe negativo con un DNA viral positivo con una carga viral
>4 000000 copias/ml (log >7.6).

En el control del 2 de mayo de 2000 presenta aumento de
TGO, TGP y FAL (ver Tabla); a esto se le asocia perdida de
peso (8 kg en 2 meses) y dolor en hipocondrio derecho. Se
le realiza una ecografia abdominal el 6 de mayo donde se in-
forma hepatomegalia moderada con miltiples masas hipereco-
génicas sin ascitis. Es internado el 12 de mayo por presentar
dolor severo en hipocondrio derecho, vomitos y deterioro de
la funcién renal (clearance de creatinina 21 ml/min asociado
a hiponatremia e hiperkalemia). Al examen fisico presentaba
hepatomegalia dolorosa (10 cm por debajo del reborde cos-
tal), circulacion colateral en la pared abdominal y edema 2-3/
6 en miembros inferiores. Se le realizan andlisis de laborato-
rio (ver Tabla) y una TAC de abdomen y pelvis donde se in-
forma un higado con multiples imagenes nodulares y ascitis
(Figuras 1 y 2). Presentaba un dosaje de o-fetoproteina

>20000 UI/L (V.N <10UI/L). Por ecografia se confirma la pre-
sencia de ascitis y se le realiza una paracentesis diagndstica
con un recuento de 2000 polimorfonucleares con un gradiente
de albumina >1.1 g/dl (3.2 g/dl); ecograficamente, el rifion tras-
plantado no presentaba complicaciones. Con diagnéstico de
peritonitis bacteriana espontanea comienza tratamiento empi-
rico con cefotaxime 2g I1V/d (dosis ajustada a su funcion re-
nal); posteriormente, en el cultivo de liquido ascitico, desarrolla
un Streptococcus salivarius. El 13 de mayo por presentar
oliguria (<500 ml/24hs) y sobrecarga de volumen sin respuesta
al tratamiento con dosis maximas de furosemida, comienza
con hemodidlisis.

Con el diagnéstico clinico de hepatocarcinoma (enfermedad
predisponente, imagenes compatibles y a-fetoproteina muy ele-
vada), se evallan las posibilidades terapéuticas’. Se descar-
ta la cirugia por el tamafio tumoral y la escasa reserva hepati-
ca. Se plantea realizar quimioembolizacién, como tratamiento

TABLA 1.— Pruebas de laboratorio: valores hallados

Fecha 5/2/00 3/4/00 2/5/00 12/5/00 15/5/00  16/5/00  17/5/00
Hto (%) 34.7 34.6 33.2 29.3 24.1 21.6 21.2
Hgb (g/dl) 12.5 12.1 12.2 10.6 8.6 7.6 7.1
Leucaocitos (cels/mm?) 9400 8450 7100 6100 6400 6000 5500
Plaquetas (cels/mm?) 168000 200000 248000 294000 192000 181000 212000
Urea (mg/dl) 97 192 152 303 169 146 179
Creatinina (mg/dl) 21 24 24 3.78 24 2.58 3.15
Na (mEqg/It) 136 137 136 129 133 133 132
K (mEg/It) 47 5.4 6.5 6.4 47 4.9 55
Bilirrubina total (mg/dl) 0.2 0.54 0.55 1.7 1.8 2.6 2

% bilirrubina directa 28 28 28 72 58 64 70
Proteinas totales (g/dl) 6 7.2 7.1 6.9 6 6.5 5.5
Albumina (g/dl) 3.8 3.8 35 3.3 2.8 2.9 25
TGO (UI/L) 24 44 143 104 224 230 211
TGP (UI/L) 19 30 75 64 65 84 78
FAL (UI/L) 139 287 1116 1201 1091 1369 1016
Tiempo de Quick (%) 75 72 64 67 65 54

Valores de laboratorio: valores normales: TGO <23 Ul/L, TGP <25 Ul/L, FAL <207 UI/L.
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Fig. 3.— Nddulo cirrético con infiltracién parcial por el
hepatocarcinoma (en el centro de la microfotografia). Las
células se disponen formando trabéculas. (HE, 100X)

paliativo del dolor; este procedimiento también es desechado
por el mal estado clinico del paciente.

Evoluciona en forma desfavorable presentando deterio-
ro de la funcion renal y anuria; encefalopatia hepatica
(flapping, estupor y finalmente, coma). Recibe tratamiento
paliativo sintomatico. Fallece el dia 19 de mayo luego de 17
dias de comenzadas las alteraciones del laboratorio y los
sintomas. Se realizé una biopsia hepatica postmortem que
mostraba un hepatocarcinoma constituido por hepatocitos
con marcado pleomorfismo nuclear, con un patrén de creci-
miento trabecular. El parénquima hepatico no tumoral mos-
traba una cirrosis con leve actividad inflamatoria con un
Score de Knodell modificado de 5 (1-1-3)/4. El estudio
inmunohis-toquimico demostré positividad de las células
neoplasicas con queratina CAM 5.2, vimentina, alfa-
fetoproteina y CEA policlonal (patrén canalicular). Este pa-
trén inmunohistoquimico confirma que se trataba de un
hepatocarcinoma. (Fig. 3, 4).

Discusion

El riesgo de desarrollar un hepatocarcinoma (HCC) es ma-
yor en los pacientes que presentan una hepatopatia créni-
ca que en aquellos que no la tienen. Las hepatitis virales
crénicas serian las que presentan mayor riesgo de desa-
rrollar un HCC. La incidencia de HCC en las hepatitis créni-
cas por HCV es de 10.4% y en las asociadas a HBV es de
3.9%. Si bien se cree que el HCC se presenta solo en un
higado cirrético, 7.7% de los tumores asociados a HCV y
40% de los asociados a HBV se presentan en higados no
cirréticos!®. Dado el alto riesgo que presentan estos pa-
cientes es que se recomienda realizar un screening bianual
con dosaje de a-fetoproteina y ecografia hepética’.

En los pacientes en didlisis y trasplantados renales la
prevalencia de hepatitis crénicas por HCV y HBV es
mucho mayor que en la poblacidn general: varia segun
los estudios entre el 10 al 50%. Ultimamente se ha plan-
teado si la evolucion de los pacientes infectados es peor,
en términos de sobrevida y de perdida del injerto renal,
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Fig. 4.— Nidos centrales de hepatocitos neoplasicos con mar-
cada anisonucleosis y macronucléolos. Los hepatocitos de
la periferia de la microfotografia son normales. (HE, 400X)

que aquellos no infectados®®. En los pacientes trasplan-
tados renales el HCC puede asociarse a infecciones
virales crénicas o no. Si bien la incidencia de esta com-
plicacion en este grupo de pacientes es mayor que en la
poblacién general, se desconoce si es mayor que en los
pacientes portadores de una infeccion viral crénica sin
un trasplante renal®-12,

En la literatura podemos encontrar reportes aislados
de HCC primarios no asociados a hepatopatia previa que
se presentaron como fallas hepaticas fulminantes® 14,
En los pacientes con hepatopatias previas se han
descripto fallas hepéticas agudas asociadas a HCC lue-
go de diversos procedimientos terapéuticos en pacien-
tes con escasa reserva hepética'® 6. Este paciente pre-
sentd falla hepatica aguda como debut de un
hepatocarcinoma. Previo a la manifestacion actual el
paciente presentaba una hepatitis viral crénica sin estig-
mas clinicos de enfermedad hepatica crénica. Este caso
presenta muchos puntos de interés:

- Forma atipica y extremadamente infrecuente de pre-
sentacion de un HCC, por la manifestacion clinica y
por la extension inicial del tumor que impidi6 cualquier
tratamiento.

- Rapida evolucion de la enfermedad hepética: 12 afios
desde la hepatitis aguda hasta el desarrollo de una
cirrosis y un HCC, cuando habitualmente este perio-
do es de aproximadamente 30 afios.

- Pérdida del injerto renal por una enfermedad
extrarrenal.

Este caso plantea varios interrogantes que se suman
a las discusiones planteadas sobre la evolucion de los
pacientes trasplantados renales portadores de una he-
patitis viral crénica!®*?, En este grupo de pacientes:

- ¢Evolucionan las hepatitis, mas rapidamente a la
cirrosis?

- ¢Es mayor la incidencia de HCC?
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¢Es peor la evolucién del HCC?

¢,Son aplicables recomendaciones actuales de
screening de HCC en la poblacién general?

¢Es peor la evolucién de la hepatitis en un trasplan-
tado renal , que en un paciente no trasplantado?
Estas preguntas actualmente no tienen respuestas.

Es necesario conocer la historia natural de las hepatitis
virales crénicas en los pacientes en didlisis y trasplanta-
dos renales para poder responderla. Esto seria de gran
importancia ya que podria cambiar los criterios de selec-
cion de los candidatos a recibir un injerto renal.
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Lejos de abatirse el investigador novicio ante las grandes autoridades de la Ciencia, debe saber
gue su destino, por ley cruel, pero ineluctable, es crecer un poco a costa de la reputacion de las
mismas. Pocos seran los que, habiendo inaugurado con alguna fortuna sus exploraciones cientificas,
no se hayan visto obligados a quebrantar y disminuir algo el pedestal de algun idolo histérico o
contemporaneo. A guisa de ejemplos clasicos, recordemos a Galileo refutando a Aristételes en lo
tocante a la gravitacion; a Copérnico arruinando el sistema del mundo de Ptolomeo; a Lavoisier
reduciendo a la nada la concepcién de Stahl acerca del flogistico; a Virchow refutando la generacién
espontanea de las células, supuestas por Schwann, Schleiden y Robin. Tan general e imperativa es
esta ley, que se acredita en todos los dominios de la Ciencia y alcanza hasta los mas humildes

investigadores.

Santiago Ramon y Caja (1852-1934)

Reglas y Consejos sobre Investigacion Cientifica. Los toénicos de la voluntad. Madrid, 1935, p 32



