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Introducción	

1.	Importancia		de	las	neoplasias	en	pacientes	con	infección	

por	Virus	de	la	Inmunodeficiencia	Humana	

	Desde	el	inicio	de	la	pandemia	de	la	infección	por	VIH	y	coincidiendo	

con	la	elevada	incidencia	de	infecciones	oportunistas,	se	describieron	

una	serie	de	neoplasias	relacionadas	con	la	inmunodepresión,	que	

fueron	catalogadas	como	enfermedades	definitorias	de		sida.	El	

sarcoma	de	Kaposi,	el	linfoma	de	Burkitt,	el	linfoma	cerebral	primario	y		

el	carcinoma	de	cuello	uterino	se	incluyeron	en	1993	como	categoría	C	

(definitorio	de	sida)	en	las		categorías	clínicas	de	infección	VIH	que	

estableció	el	Center	Diseases	Control	(CDC)1.			

	

Tras	la	introducción	del		tratamiento	antirretroviral	de	alta	eficacia	

(TAR)	en	1996,	se	objetivó	una	reducción	en	la	incidencia	y	mortalidad	

relacionada	con	estos	tumores	(principalmente	el	sarcoma	de	Kaposi	y	

el	linfoma	no–Hodgkin),	con	aumento	progresivo	de	la	incidencia	de	

otros	tumores	no	catalogados	previamente	como		definitorios	de	sida	

(Tumores	No	Definitorios	de	Sida:	TNDS)2,3.		

	

Los	principales	TNDS	descritos		en		grandes	cohortes	de	pacientes	que	

reciben	tratamiento	antirretroviral	(TAR),		se	dividen	en	tres	grandes	

grupos:		(1)	tumores	relacionados	con	exposición	a	tóxicos,	

principalmente	el	tabaco,	como	el	carcinoma	de	pulmón,	riñón,	laringe	

y	vejiga;	(2)	tumores	relacionados	con	infecciones	virales	como	el	
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carcinoma	anal,	nasofaríngeo		y	cérvix	(virus	del	papiloma	humano:	

VPH),	el	carcinoma	hepatocelular	o	hepatocarcinoma,	relacionado	con	

virus	de	hepatitis	B	y	C	y	el	linfoma	de	Hodgkin	(virus	de	Epstein-Barr:	

VEB);		y	(3)	no	relacionado	con	ninguno	de	los	agentes	anteriores:	

mama,	colon,	próstata,	sistema	nervioso	central,	etc.	En	global,	todos	

estos	tumores	presentan	un	aumento	de	incidencia	respecto	a	

población	general,		como	se	refleja	en	un	amplio	meta-análisis4	con	RR	

2	,01	(1,6-2,5),	en	el	que	el	mayor	aumento	de	incidencia		se	observó	en	

para	tumores	relacionados	con	infecciones	virales,	RR:	11,5		(6,5-10,5),	

y	en	menor	medida,	para	aquellos			relacionados	con	exposición	a	

tóxicos,		RR:	2,8		(1,6-4,9).	

	

Otras	series	ofrecen	datos	similares5,	con	aumento	del	riesgo	de	1,6-3	

veces	respecto	a	población	general	para	el	grupo	de	tumores	más	

frecuentes	observados	en	estos	pacientes	(linfoma	de	Hodgkin,	cáncer	

de	pulmón,	melanoma,	hepatocarcinoma,	carcinoma	de	orofaringe,	

leucemia,	carcinoma	colorrectal	y		carcinoma	renal)	.	

	

El	aumento	de	incidencia	de	TNDS	de	forma	paralela	a	la	reducción	de	

la	mortalidad	relacionada	directamente	con	la	inmunodeficiencia	en	la	

última	década,	ha	hecho	que	todos	estos	tumores	se	conviertan	en	una	

de	las	principales	causas	de	mortalidad	en	pacientes	con	infección	por	

VIH.	Así,	en	la	década	1995-2005	la	mortalidad	por	tumores	suponía	

únicamente	un		10%	de	la	mortalidad	global	en	estos	pacientes5	

incrementándose	al	25-40%,	en		cohortes6		posteriores	al		2005.					
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En	la	cohorte	Suiza7	en	el	período	2005-2009,	el	cáncer	se	convirtió	en		

la	primera	causa	de	mortalidad	en	población	suiza	con	infección	por	

VIH.	En	Estados	Unidos6,7	se	ha	estimado	una	tasa	de	mortalidad	

relacionada	con	TNDS	del		1,1-1,8	por	1.000	pacientes		por	año	de	

seguimiento,	para	el	período	2005-2010.	

	

En	España,	según	datos	de	la	cohorte	CoRIS8	(Red	Investigación	en	

Sida),	con	un	seguimiento	de	13.306	personas-año	infectadas	por	VIH		

entre	2004-2010,	se	detecta	una	incidencia	de	TNDS	del	4,26	(3,26-

5,56)	por	1.000	pacientes-año,	con	una	mortalidad	de	1,57	(1,02-2,42)	

por	1.000	personas-año.	Los	cuatro	tumores	más	frecuentes		en	esta	

cohorte	fueron	el	linfoma	de	Hodgkin,	el	cáncer	de	pulmón,	el	

carcinoma	hepatocelular	(CHC)		y	el	carcinoma	anal.		

	

Se	han	postulado	diferentes	razones	para	explicar	este	incremento	en	la		

incidencia	global	de	TNDS9,10,11.	En	primer	lugar,	el	aumento	de	la	

esperanza	de	vida	y	la	reducción	de	mortalidad	relacionada	con	

tumores	definitorios	de	sida	(TDS)	y		con		las	infecciones	oportunistas12.	

En	segundo	lugar,	las	coinfecciones	por	virus	como	el	VPH,	VEB,		VHB	y	

VHC,	con	gran	período	de	latencia	y	efecto	oncogénico	a	largo	plazo,	

presentan	una	elevada	prevalencia	en	pacientes	con	infección	por	VIH,	

favoreciendo	el	desarrollo	de	ciertos	tumores	como	el	carcinoma	anal,	

el	linfoma	de	Hodgkin	y		el	hepatocarcinoma12,13.	Así	mismo,	en	

pacientes	con	infección	por	VIH	se	ha	descrito	una	elevada	prevalencia		

de	conductas	relacionadas	con	tumores,	como	el	hábito	tabáquico,	
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drogas	ilegales,	alcohol…	que	aumentan	la	incidencia	de	múltiples	

neoplasias14,15.		El	propio	VIH	podría	jugar	un	papel	tanto	de	forma	

directa	como	indirecta.	Aunque	el	VIH	no	es	propiamente	un	virus	

oncogénico	16,17	se	han	encontrado	fragmentos	de	su	genoma	en	

algunos	pacientes	con	linfoma	no	Hodgkin,	o	con	sarcoma	de	

Kaposi18,19.		

	

Aunque	se	ha	considerado	que	la	inmunodeficiencia	producida	por	la	

infección	VIH	sería	un	factor	patogénico	o		factor	asociado	al	desarrollo	

de	algunos	TNDS,	actualmente	es	un	tema	controvertido	en	la	

literatura.	Mientras	algunos	estudios	demuestran	que	la	

inmunodepresión	severa,	expresado	en	un	bajo	nadir	de	linfocitos	CD4+	

o	ausencia	de	recuperación	inmunológica,		se	asocia	al	desarrollo	de		

TNDS,	otras	series	destacan	la	incidencia	de	estas	neoplasias	en	

pacientes	sin	inmunodepresión	severa.	Así,	en	la	cohorte	de	Veteranos	

de	Estados	Unidos,	el	80%	de	los	tumores	se	diagnosticaban	en	

pacientes	con	linfocitos	CD4+		>	350/	mm3,	y	con	una	media	de	linfocitos	

CD4+	de	430/mm3	en	el	momento	del	diagnóstico	de	la	neoplasia20.		

La	ausencia	de	tratamiento	antiretroviral	también	se	ha	considerado	un	

factor	de	riesgo	para	el	desarrollo	de	TNDS.	El	efecto	protector	del	TAR	

podría	no	estar	relacionado	directamente	con	la	recuperación	

inmunológica,	como	se	ha	demostrado	para	los	tumores	asociados	a	

sida.	Existirían	otros	mecanismos	implicados	como	la	reducción	de	la	

activación	inmunológica,	de	los	niveles	de	determinadas	citokinas	o	del	

control	inmunológico	de	la	proliferación	neoplásica,	que	podrían	

reducir	la	probabilidad	del	desarrollo	de	tumores.		
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2.	Papel	mutagénico	de	VHB	y	VHC.		

Aunque	se	han	descrito	diferentes	vías		por	las	que	el		VHC	y	VHB	están	

implicados	en	la	hepatocarcinogénesis,	el	CHC	es	un	tumor	muy	

heterogéneo	y	de	complejidad	elevada,	que	se	ha	asociado	con		

múltiples	alteraciones	aberrantes	en	diferentes	vías	metabólicas21	no	

bien	definidas.	

	

Virus	de	la	Hepatitis	B	

La	asociación	entre	infección	crónica	por	VHB	y	CHC	ha	sido	demostrada	

en	muchos	estudios,	en	los	que	se		evidencia	como	el	CHC	puede	

desarrollarse	en	pacientes	con	infección	crónica	VHB	pero	sin	cirrosis.	

Sin	embargo,	el	70-90%	de	los	pacientes	con	CHC	asociado	a	VHB	tienen	

cirrosis	al	diagnóstico	del	CHC,	comportándose	como	el	principal	factor	

de	riesgo	para	el	desarrollo	de	CHC.	Otros	factores	de	riesgo	asociados	

son	la	carga	viral	de	VHB,	la	presencia	del	HBeAg	y	del	HBsAg.	

	

La	integración	del	VHB	en	el	genoma	del	huésped	no	es	esencial	para	la	

replicación	viral	pero	se	han	detectado	secuencias		virales	tanto	en	

células	tumorales	como	en	el	tejido	hepático	adyacente	al	tumor.	Las	

secuencias	del	VHB	que	se	detectan	el	tejido	neoplásico	se	producen	en	

zonas	mayores	de	integración	celular.		Esta	integración	del	ADN	del	VHB	

produce	tres	consecuencias	en	el	genoma	del	huésped:	(1)	alteraciones	

a	nivel	de	la	transcripción	de	los	genes	adyacentes,	(2)	inestabilidad	

genómica	y	(3)	transcripción	quimérica	fusionada	viral-humana	que	

funcionan	como	un	largo	ARN	que	promueve	el	desarrollo	de	CHC	21.	
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Estos	datos	sugieren,	que	el	CHC	es	el	resultado	de	una	expansión	

clonal	de	las	células	hepáticas22,23.	

	

El	VHB	también	codifica	una	proteína	(HBx)	que	podría	tener	un	papel	

pivotal	en	la	hepatocarcinógenesis24	del	VHB	mediante	la	alteración	de	

diferentes	funciones	celulares,	como	aumento	de	apoptosis,	alteración	

de	los	mecanismos	reguladores	de	ADN	del	VHB,	diferentes	fenómenos	

epigenéticos	o	mayor	inestabilidad	genética.	

	

Virus	de	la	hepatitis	C	

Aunque	se	ha	descrito	que	el		CHC	asociado	a	VHC	aparece	casi	

exclusivamente	en	pacientes	con	estadios	avanzados	de	fibrosis	o	

cirrosis,	a	diferencia	del	VHB,	se	ha	descrito	en	diferentes	series,	que	

alrededor	del	10%		de	pacientes	sometidos	a	resección	quirúrgica	por	

CHC,		presentan	estadios	precoces	de	fibrosis.		

	

El	VHC	es	un	virus	RNA	que	se	replica	en	el	citoplasma	y	no	se	integra	

en	el	genoma	del	huésped,	por	lo	que	su	potencial	papel	oncogénico	

directo	parece	menor	que	el	del		VHB.	Los	mecanismos	implicados	en	la	

hepatocarcinogénesis	por	VHC	se	producen	por	efectos	indirectos	

derivados	de	la	inflamación	crónica	que	induce	una	respuesta	

inmunitaria	contra	los	hepatocitos	infectados,	asociado	con	apoptosis	y	

aumento	de	proliferación	celular	que	permite	el	desarrollo	de	fibrosis	

hepática,		posterior	cirrosis	y	CHC25.		
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También	se	ha	postulado	un	efecto	oncogénico	directo	de		proteínas	

estructurales	y	no	estructurales	que	se	ha	relacionado	con	el	desarrollo	

de	CHC25,	aunque	no	se	ha	identificado	una	proteína	viral	aislada	que	

demuestre	de	forma	consistente	su	implicación	en	el	desarrollo	de	CHC.	

Estudios	en	ratones	transgénicos	han	demostrado	que	la	proteínas	del	

core	del	VHC	(genotipo	1b)	inducían	cambios	morfológicos	y	

bioquímicos	que	promovían	el	desarrollo	de	CHC25.		Los	mecanismos	

implicados	se	producen	a	través	de	una	sobre-expresión	de	genes,	

activación	de	diferentes	vías	metabólicas	implicadas	en	la	proliferación	

celular	y	en	la		inactivación	de	mecanismos	de	reparación	celular.	En	

experimentos	animales,		la	proteasa	NS3	del	VHC		parece	tener	un	

papel	directo	en	la	inducción	de	la	transformación	del	hepatocito	en	

células	neoplásicas26,	con	implicación	en	menor	medida	de	otras	

proteínas	virales	como	la	NS5A,	NS4B	o	la	NS5B.	

	

Estos	mecanismos	de	hepatocarcinogénesis	tanto	directos	como	

indirectos	se	reflejan	en	la	presentación	clínica	de	pacientes	con	CHC.	

Así,	aunque	el	CHC	se	desarrolla	fundamentalmente	en	pacientes	con	

cirrosis	previa,	se	ha	descrito	una	incidencia	variable	del	6	al	17%	de	

pacientes	con	CHC	sin	cirrosis	asociada27,28,29.	En	estos	casos,	las	

proteínas	virales	comentadas	(core,	NS3,NS4B	y	NS5A)	tiene	un	papel	

fundamental	en	la	patogénesis.	También	parece	que	la	necro-

inflamación	producida	por	la	infección	por	VHC	contribuye	al	riesgo	de	

CHC	independientemente	del	desarrollo	de	cirrosis	hepática.	Así	

algunos	estudios	demuestran	que	los	niveles	elevados	de	ALT	y	AST,	

como	marcadores	de	inflamación	hepática,	se	correlacionan	con	el	
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riesgo	de	desarrollo	de	CHC	de	forma	independiente	al	grado	de	

fibrosis30.	

	

2.		Hepatocarcinoma:	generalidades		

El	carcinoma	hepatocelular	o	hepatocarcinoma	es	el	sexto	tumor	

maligno	más	frecuente		en	población	general	(supone	el	5%	de	todos	

los	tumores)	y	la	tercera	causa	de	mortalidad	asociada	a	cáncer	a	nivel	

mundial31.	

	

Se	estima	que	se		diagnostican	más	de	medio	millón	de	nuevos	casos	

anualmente	con	un	número	similar	de	muertes,	dada	la	alta	mortalidad	

asociada.	El	70-90%	de	los	casos	de	CHC	se	desarrollan	sobre	

enfermedad	hepática	crónica.	A	nivel	mundial	el	80%	aproximadamente	

están	causados	por		el	virus		de	la	hepatitis	B	o	C	,	especialmente	en	

pacientes	con	cirrosis	o	fibrosis	avanzada,	con	aumento	del	riesgo	10-

100	veces	para	pacientes	infectados	por	VHB	y	de	17-20	veces	en	

pacientes	con	infección	por	VHC,	comparados	con	la	población	no	

infectada32,33.	

	

En	función	del	área	geográfica34	predomina	una	etiología	u	otra	

coincidiendo	con	la	epidemiología	de	la	infección	por	VHB	y	VHC.											

En	Estados	Unidos,	Europa,	Japón	y	Egipto	más	del	60%	del	CHC	se	

asocia	a	el	VHC	y	cerca	del	20%	al	VHB,	mientras	que	en	Asia	y	Africa,	el	

60%	está	asociado	a	VHB	y	sólo	20%	está	relacionado	con	el		VHC.								
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La	incidencia	ajustada	por	edad	de	presentación	del	CHC	está	

aumentado	en	muchos	países,	incluyendo	Estados	Unidos		y	Europa	

occidental	lo	que	se		ha	atribuido	principalmente	a	la	elevada	incidencia	

de	infección	por	VHC	en	la	población	adulta	de		los	países	desarrollados.	

	

Otras	etiologías	relacionadas	que	suponen	el	20%	de	los	casos	incluyen	

el	consumo	de	alcohol	y	en	menor	medida,	las		enfermedades	

metabólicas	como	la	esteatohepatitis	no	alcohólica,	déficit	de	alfa-1-

antitripsina,	hemocromatosis,	tirosinemia	congénita	o	bien	asociadas	a	

carcinógenos	como	la	aflatoxina	B1,	thorotrast	o	algunos	fármacos	

(estrógenos,	metildopa	y	metotrexate)35.	

	

Diagnóstico	

El	diagnóstico	del	CHC	se	basa	en	los	criterios	diagnósticos	

desarrollados	por	la	European	Association	for	the	Study	of	Liver		

Diseases	(EASLD)	y	la	American	Association	Study	of	Liver	Diseases	

(AASLD),	el	algoritmo	diagnóstico	se	basa	en	la	identificación	de	un	

nódulo	hepático	mediante	ecografía.	La	sensibilidad	y	especificidad	de	

la	ecografía	es	muy	variable,	con	menor	capacidad	que	la	tomografía	

computerizada	(TAC)	o	la	resonancia	magnética	(RM)	para	la	detección	

de	nódulos36,	fundamentalmente	de	diámetro	menor	de	1	cm.	Dado	

que	estudios	anatomo-patológicos	han	revelado	que	la	mayor	parte	de	

los	nódulos	menores	de	1	cm	de	diámetro	detectados	en	hígados	

cirróticos	no	son	CHC,	se	continúa	recomendando	la	ecografía	como	

primera	técnica	de	evaluación	diagnóstica37.		Cuando	se	detectan		
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nódulos	inferiores	a	un	centímetro		en	una	ecografía	hepática	se	

recomienda	seguimiento	cada	3-4	meses.	Para	lesiones	mayores	de							

1	cm	se	recomienda	la	realización	de	forma	inicial		de	estrategias	

diagnósticas	no	invasivas,	y	cuando	no		son	concluyentes,	está	indicada	

la	realización	de	biopsia	hepática.			

	

Las	técnicas	no	invasivas	se	basan	en	la	TAC	y		la	RM.	La	utilización	de	la	

TAC	para	el		diagnóstico	requiere	la	administración	de	contraste	iodado	

y	una	técnica	trifásica	en	la	que	se	objetiva	un	aumento	de	captación	en	

fase	arterial	y	un	lavado	tardío	muy	característico	del	CHC.	Varios	

estudios	han	demostrado	mayor	sensibilidad	con	la	RM	con	gadolinio	

comparado	con	la	TAC	en	la	detección	de	CHC	de	cualquier	tamaño,	

otros	estudios	han	sugerido	una	menor	sensibilidad	de	la	TAC	

únicamente	para	la	detección	de	nódulos	displásicos,	CHC	pequeños	o	

difusos	comparados	con	la	RM38.	La	RM	dinámica	optimizada	con	

gradiente	de	eco	en	T1	(GRE)38	con	individualización	del	tiempo	en	fase	

arterial	ha	permitido	aumentar	su	sensibilidad	y	especificidad	para	el	

diagnóstico	de	CHC.	

	

Actualmente,	los	criterios	validados	para	el	diagnóstico	por	la	AASLD	

(actualizados	en	2010)	se	basan	en	la	detección	de	nódulos	en	paciente	

con	cirrosis,	en	los	que	la	secuencia	diagnóstica	se	basa	en	el	tamaño	de	

la	lesión:	
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• Nódulos	menores	de	1	cm	en	ecografía:	recomendación	de	

seguimiento	cada	3-6	meses.	Si	no	aumentan	de	tamaño	durante	

dos	años,	no	precisa	seguimiento	adicional.		

• Nódulos	mayores	de	1	cm,		se	realizará	evaluación	mediante	

RMN	o	TAC	dinámico.	Si	presenta	los	datos	característicos	de	

CHC,	no	precisa	medidas	diagnósticas	adicionales.	Si	la	imagen	no	

es	típica,	o	bien	se	realiza	una	medida	de	imagen	adicional	(RMN	

o	TAC)	o	bien	una	biopsia	hepática.	

	

	Las	guías	EASL	(2012)		difieren	en	algunos	aspectos	respecto	a	las	

AASLD:	

• Nódulos	<	1	cm,	se	recomienda	seguimiento	cada	4	meses	

durante	un	primer	año,	posteriormente	cada	6	meses.		

• Nódulos	entre	1-2	cm:	se	recomienda	TAC	dinámico	o	RMN	con	

contraste.	Si	presenta	datos	característicos	de	CHC	no	precisa	

medidas	diagnósticas	adicionales.	Si	no	es	así,	debe	realizarse	una	

primera	o	segunda	biopsia,	si	la	primera	no	fuese	diagnóstica.	

• Nódulos	>2	cm:	realización	de	TAC	dinámico	o	RMN,	en	caso	

ausencia	de	la	imagen	característica	de	CHC	debe	realizarse	

biopsia,	y	si	no	es	concluyente	ecografía	cada		4	meses.	

	

La	alfa-fetoproteína	(AFP)	no	es	un	marcador	útil	debido	a	su	baja	

sensibilidad	(25-30%),	aunque	presenta	una	especificidad	cercana	al	

100%	para	valores	muy	elevados	(>200-400ng/mL).		Su	valor	actual	
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radica	en	su	probable	utilidad	como	factor		pronóstico,		ya		que	las	

elevaciones	de	la	AFP	se	correlacionan	con	el	tamaño	del	tumor,	

estadio	clínico,	trombosis	portal,	metástasis	y	reducción	de	

supervivencia39.			

	

Otros	biomarcadores	como	la		AFP-L3	(isoforma	de	AFP)	o	DCP	(des-

gamma	carboxy	prothrombin)	combinadas	con	la	AFP	podrían	mejorar	

la	rentabilidad	en	el	diagnóstico	del	CHC,		recomendadas	por	las	guías	

de	la	FDA,	aunque	su	papel	actual	precisa	ser	definido	por	la	AASLD40.		

	

Estadiaje	del	Hepatocarcinoma	

Se	han	propuesto	múltiples	clasificaciones	que	permiten	estadiar	el	

CHC,	estratificando	a	los	pacientes	en	función	de	su	pronóstico,	y	que	

son	la	base	para	la	indicación	de	los	diferentes	abordajes	terapéuticos.	

En	contraste	con	otros	tumores,	el	pronóstico	y	el	tratamiento	

dependen	no	sólo	de	la	propia	carga	tumoral,	si	no	de	la	enfermedad	

hepática	de	base	y	su	reserva	funcional.	Por	tanto,	cualquier	

clasificación	para	su	estadiaje	deben	incluir	tamaño	del	tumor	y	su	

extensión	(clasificación	TNM),		escalas	de	función	hepática	como		el	

Child-Pugh	o	el	MELD		y	el	performance	status	del	paciente,	de	acuerdo	

con	la	estratificación	del	Eastern	Coooperative	Oncology	Group	(ECOG).		

	

La	clasificación	más	útil	es	la	que	desarrolló		Grupo	Cancer	Hepático	del	

Hospital	Clínico	de	Barcelona	(BCLC:	Barcelona	Clinic	Liver	Cancer	
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group),	que	ha	sido	validado	en	diferentes	escenarios	y	ha	establecido	

recomendaciones	de	tratamiento	para	cada	uno	de	los	estadios	de	la	

enfermedad41,	estableciendo	5	estadios:		

1.	Estadio	muy	precoz	(BCLC	O)	

Incluye	pacientes	que	cumplen	todos	los	siguientes	criterios:	

• Lesión	única	<	2	cm	(carcinoma	in	situ)	

• 	Cirrosis	compensada	(estadio	Child-Pugh	A),	sin	signos	de	

hipertensión	portal.	

• El	performance	status	de	acuerdo	con	la	ECOG	debe	ser	O.	

La	supervivencia	esperada	es	superior	al	90%	a	los	5	años	tras	resección	

quirúrgica.	

2.	Estadio	precoz	(BCLC		A)	

En	este	estadio	se	clasifican	los	tumores	que	cumplen	todos	estos	

criterios:		

• Lesión	única	>	2	cm	o	múltiples,	de	1	a	3	lesiones	nodulares,	

todas	ellas	menores	de	3	cm.		

• Child-Pugh	A	o	B	con	ausencia	de	hipertensión	portal	significativa.	

• Bilirrubina	dentro	de	los	límites	de	la	normalidad.		

• Ausencia	de	invasión	vascular	y	de	lesiones	extrahepáticas.	

La	supervivencia	a	los	cinco	años	con	trasplante	es	del	50%.	

3.	Estadio	intermedio	(BCLC		B)	

Incluye	pacientes	que	cumplen	todos	los	criterios	siguientes:		
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• Una	o	más	lesiones	nodulares	grandes	o	enfermedad	multifocal	

en	pacientes	asintomáticos	con	enfermedad	multifocal.	

• 	Ausencia	de		invasión	vascular		y	de	lesiones	extrahepáticas.			

• Cirrosis		Child-Pugh	A	o	B.		

La	supervivencia	estimada	es	de	16	meses.		Un	meta-análisis	reciente	

de	estudios	aleatorizados,	sugiere	que	la	presencia	de	ascitis	es	el	

principal	factor	pronóstico	de	mala	evolución42.	

4.	Estadio	avanzado	(BCLC	C)	

Incluye	los	pacientes	que	no	cumplen	los	criterios	del	estadio	B.	

Pacientes	sintomáticos,	con	performance	status		1-2	(ECOG),	con	

invasión	vascular	o	extensión	extra-hepática.		

Su	supervivencia	ha	aumentado	recientemente		(10.7	meses)	tras	la	

introducción	del	sorafenib43.	

5.	Estadio	terminal	(BCLC	D)	

Pacientes	con	disfunción	hepática	severa	(Child-Pugh	C)	y	que	son	

candidatos	a	trasplante	hepático,	con	performance	status	ECOG	>	2.	La	

supervivencia	esperada	es	menor	de	seis	meses.	

	

Aunque	la	clasificación	del	BCLC	es	la	más	ampliamente	utilizada,	

existen	hasta		20		clasificaciones		diferentes44	del	estadiaje	del	CHC,	

entre	ellas	el		Okuda,	score	del	Cancer	Liver	Italian	Programme,	sistema	

GRETCH	(French	Groupe	d`Etude),		el	Índice	Pronóstico	de	la	
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Universidad	de	China,	BALAD	Score,		TNM,		Simplified	Staging	system,	

etc.	Todas	estas	clasificaciones	presentan	limitaciones		importantes:	

1) Ninguno	de	estos	sistemas	incorpora	la	localización	del	tumor	o	

su	proximidad	a	vasos	mayores,	lo	cual	afecta	a	la	selección	del	

tratamiento	quirúrgico.		

2) No	incorporan	la	etiología	del	CHC,	a	pesar	de	que	en	múltiples	

estudios	se	ha	determinado	que	el	CHC	asociado	a	VHC	o	alcohol	

tiene	peor	pronóstico	que	el	asociado	a	VHB.		

3) Excepto	el	BCLC,	la	mayor	parte	de	ellas	no	establecen	

recomendaciones	de	tratamiento	en	función	del	estadio.	Incluso		

existe	controversia	sobre	las	recomendaciones	establecidas	del	

tratamiento	según	el	estadio	BCLC,	por	lo	que	se	ha	planteado	la	

necesidad	de	una	evaluación	cuidadosa		y		multidisciplinar	para	

establecer	el	tratamiento	óptimo	en	función	de	las	

recomendaciones	del	BCLC.	

La	creciente	evidencia	del	conocimiento	de	la	biología	del	tumor	y	los	

avances	en	técnicas	de	imagen	y	modalidades	de	tratamientos	

conllevarán	mejores	sistemas	de	estadiaje,	que	permitan	una	mejor	

estratificación	y		predicción	de	supervivencia	con	el	objetivo	de	

optimizar	el	tratamiento	de	los	pacientes	con	CHC44.		

	

Tratamiento	

La	Primera	Conferencia	de	Consenso	de	CHC	de	2010	de	la	American	

Hepato-Pancreato-Biliary	Association	(AHPBA)	y	del		la	American	Joint	
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Comission	of	Cancer	(AJCC)	concluyó	que	ninguna	de	las	clasificaciones	

utilizadas	para	el	estadiaje	del	CHC	podían	utilizarse	de	forma	aislada	

para	establecer	el	abordaje	terapeútico.	Posteriormente,	la	segunda	

Conferencia	de	Consenso	de	CHC	de	2012	recomendó	que	la	

clasificación	del	BCLC	debería	utilizarse	para	la	decisión	terapeútica	en	

pacientes	con	enfermedad	avanzada	(estadío	C,D)	y	el	sistema	TNM	

para	pacientes	susceptibles	de	tratamiento	quirúrgico.	

	

Si		el	CHC	se	diagnostica	en	estadios	iniciales	puede	curarse	mediante	

resección	quirúrgica	hepática,	trasplante	hepático	o	tratamiento	

percutáneo	(ablación	por	radiofrecuencia	o	inyección	percutánea	de	

etanol)	por	ello	estos	tratamientos	se	catalogan	como	potencialmente	

curativos.		El	resto	de	tratamientos,	como	la	quimioembolización	

transarterial,	la	radioterapia	o	tratamiento	sistémico	(sorafenib)	se	

consideran	no	potencialmente	curativos	o	paliativos45,46.	

	

La	resección	quirúrgica	depende	del	tamaño	del	tumor,	localización	y	

función	hepática,	con	supervivencias	a	los	5	años	que	oscilan	entre	el	

20-70%.		El	trasplante	hepático	se	indica	en	pacientes	que	cumplan	los	

criterios	de	Milán	(lesión	única	<		5	cm	o	lesiones	<	3	cm	cada	una),	con	

supervivencia47,48		por	encima	del	70%	a	los	cinco	años,	aunque	con	

tasas	de	recurrencia	del	15%.		

	

El	tratamiento	percutáneo	es	la	mejor	opción	médica	para	tumores	

iniciales,	no	tributarios	de	cirugía	o	trasplante,	y	preferiblemente	con	
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estadío	A	de	Child-Pugh.	Estos	tratamientos		incluyen	la	inyección	

percutánea	de	etanol			y	la	ablación		mediante	radiofrecuencia,	esta	

última	mejora	la	supervivencia	y	reduce	la	recurrencia	comparado	con	

la	inyección	percutánea	de	etanol49	,	con	respuesta	completa	que	puede	

alcanzar	el	80%	en	tumores	<	3	cm.		

	

Entre	los	tratamientos	paliativos	se	incluye	la	quimioembolización	

transarterial	como	principal	modalidad	de	tratamiento	para	tumores	no	

resecables,	consiguiendo	la	necrosis	tumoral	en	el	30-50%	de	los	

pacientes	aunque	sin	conseguir	respuesta	completa50.	Está	indicada	en		

pacientes	asintomáticos	con		cirrosis	Child-Pugh	A	y		CHC	multinodular,	

sin	invasión	vascular	ni	enfermedad	extrahepática.	La	utilización	de	

tratamientos	combinados	puede	mejorar	el	pronóstico	en	poblaciones	

seleccionadas,	como	la	combinación	de	ablación	por	radiofrecuencia	

con	quimoembolización	transarterial,		que	parece	mejorar		que	la	

utilización	de	radiofrecuencia	aislada,	aunque	no	está	claro	el	beneficio	

de	la	combinación	sobre	la	quimioembolización	aislada.	La	experiencia	

con	radioterapia	esteroatáxica		así	como	la	radioembolización	es	

limitada	pero	pueden	ser	una	opción	como	tratamiento	

complementario	o	para	tumores	no	subsidiarios	de	otras	modalidades	

de	tratamiento.		

	

La	administración	de	quimioterapia	sistémica	no	ha	demostrado	

mejoría	de	la	supervivencia,	excepto	con	la	administración	de	sorafenib,	

que	actúa	inhibiendo	múltiples	kinasas	involucradas	en	la	patogénesis	
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del	CHC51.		Sorafenib	es	el		único	fármaco	sistémico	que	ha	demostrado	

un	aumento,	aunque	modesto,	de	la	supervivencia	global		y	está	

indicado	actualmente	en	pacientes	con	estadios	avanzados.	Ensayos	

clínicos	recientes	en	fase	II	y	III	con	everolimus,	sunitinib	o	trebananib	

no	han	demostrado	mejoría	del	pronóstico.	En	la	actualidad	existen	

gran	cantidad	de	moléculas	en	desarrollo		para	el	tratamiento	del	

hepatocarcinoma52.	

	

Pronóstico	

A	pesar	de	los	avances	en	el	tratamiento,	la	mortalidad	del	CHC	es	muy	

elevada.	En	pacientes	sin	tratamiento,	la	supervivencia	a	un	año42	es	del	

17%	y	del	7%	a	2	años,	con	probabilidades	de	supervivencia	muy	

variables	en	función	del	tratamiento	administrado.	Los	principales	

factores	pronósticos	de	supervivencia	se	basan	en	el	tipo	de	

tratamiento	administrado,	las		características	del	tumor,		gravedad	de	la	

enfermedad	hepática	de	base	y	el	estado	clínico	del	paciente.	

	

No	hay	consenso	en	cuanto	a	que	clasificación	predice	mejor	la	

supervivencia	de	los	pacientes	con	CHC.	En	general,	el	sistema	TNM	

predice	mejor	el	pronóstico	para	pacientes	susceptibles	de	tratamiento	

quirúrgico,	mientras	que	el	BCLC,	Okuda	o	Clip	son	más	útiles	en	la	

predicción	del	pronóstico	para	pacientes	con	enfermedad	avanzada	

(peor	función	hepática	o	no	susceptibles	de	tratamiento	quirúrgico).		
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	En	función	de	la	clasificación	BCLC,		la	supervivencia	estimada51	a	los				

5	años	es	del	50-70%	para	pacientes	en	estadio	A	con	tratamiento	

curativo,	16-20	meses	en	estadíos	B,	6-10	meses	en	estadío	C	y	3-4	

meses	para	estadios	terminales	(D).		La	infección	por	VHB	o	VHC	influye	

en	la	mortalidad	en	pacientes	con	ausencia	de	cirrosis		y	supone	un	

aumento	del	riesgo	de	recidiva	tras	la	resección	quirúrgica	del	tumor53.			

	

Diagnóstico	precoz:	Programas	de	cribado.	

Uno	de	los	factores	fundamentales	para	mejorar	el	pronóstico	global	de	

los	pacientes	con	CHC,	es	el	diagnóstico	en	estadios	precoces.	En	

general,	aproximadamente	el	70%	son	diagnosticados	en	estadios	sin	

opciones	de	tratamiento	potencialmente	curativo.	Este	retraso	

diagnóstico	está	relacionado	con	la	ausencia	de	realización	de	estudios	

de	imagen	rutinarios	en	los	pacientes	de	alto	riesgo,	es	decir	pacientes	

con	fibrosis	hepática	avanzada,	y	fundamentalmente	cirróticos,	en	los	

que	el	riego	de	desarrollo	de	CHC	es	de	1,5-2%	anual.	Los	pacientes	con	

hepatitis		B	crónica	constituyen		el	único	grupo	de	pacientes	con		

elevado	riesgo	de	desarrollo	de	CHC	independientemente	del	

diagnóstico	de	cirrosis	hepática.			

	

La	AADSL		y	la	EASLD	recomiendan	la	ecografía	como		la	técnica	de	

elección	para	el	cribado	o	screening		del	CHC45	(sensibilidad	del	65%	y	

especificidad	del	80%)	por	su	rentabilidad,	bajo	coste	y	ausencia	de	

radiación,	aunque	presenta	limitaciones	en	la	detección	de	nódulos	de	

bajo	tamaño	o	en	pacientes	obesos.	Se	ha	planteado	la	realización	de	
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TAC	dinámico	como	técnica	de	cribado	por		su	mayor	sensibilidad,	pero	

la	radiación	que	podría	aumentar	la	carcinogénesis	y	su	coste,	han	

limitado	su	utilización40.		

	

El	estudio	más	amplio	aleatorizado	y	controlado		realizado	en	2004	en	

una	población	de	18.816	personas	con	infección	o	historia	de	hepatitis	

crónica	por	VHB,	se	comparó	la	realización	de		screening	de	CHC	

(ecografía	semestral)	versus	no	screening,	demostrando	una	reducción	

de		la	mortalidad	relacionada	con	el	CHC	utilizando	este	esquema	de	

cribado54.			

	

Posteriormente,	un	estudio	retrospectivo	comparó	la	realización	de	

ecografía	anual	versus	semestral,	demostrando	que	el	seguimiento	

semestral	es	superior	para	la	detección	precoz	de	CHC55.	En	la	literatura	

no	se	recomienda	reducir	el	intervalo	de	tiempo	en	la	exploración	

ecográfica	para	pacientes	de	muy	alto	riesgo,	ya	que	el	intervalo	

recomendado	está	basado	en	el	tiempo	medio	de	duplicación	del	tumor	

y	no	en	el	mayor	riesgo	de	su	desarrollo56.		

	

La	utilización	de	la	AFP	como	screening	es	inadecuada	por	la	falta	de	

sensibilidad	y	especificidad	para	los	diferentes	puntos	de	corte,	por	lo	

que	sólo	debería	ser	utilizada	si	no	hay	disponibilidad	de	realización	de	

ecografías	(AASLD,	2010).		
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Prevención			

La	prevención	del	desarrollo	de	CHC	está	en	relación	con	las	etiologías	

que	se	asocian	con	mayor	frecuencia.		

	

En	Europa	occidental	y	USA,	el	CHC	está	en	relación	fundamentalmente	

con	la	infección	por	VHC	(80%),	por	lo	que	la	principal	estrategia	de	

prevención	debería	basarse	en	medidas	dirigidas	a	reducir	la	

transmisión	del	VHC	(reducción	de	la	exposición,	dada	la	ausencia	de	

vacunación).	En	segundo	lugar,	para	pacientes	infectados	por	VHC	la	

estrategia	se	basaría	en	reducir	la	progresión	de	la	fibrosis	hepática	

mediante	el	tratamiento	antiviral	y	erradicación	del	VHC,	que	debería	

ser	el	objetivo	terapeútico	en	todos	los	pacientes	infectados	por	VHC.	

Se	ha	demostrado	que	la	respuesta	viral	sostenida	(RVS)	en	pacientes	

con	VHC,	reduce	el	riesgo	de		desarrollo	de	CHC57.		La	tasa	de	respuesta	

viral	sostenida	con	el	tratamiento	con	interferón	pegilado	y	ribavirina	

no	supera	el	60-70%.	Tras	la	introducción	de	los	nuevos	antivirales	de	

acción	directa,	se	consiguen	tasas	de	RVS	cercanas	al	90-95%,	por	lo	

que	es	de	esperar	un	cambio	en	la	historia	natural	de	la	enfermedad	

hepática	por	VHC,	con	un	descenso	de	la	incidencia	de	CHC	en	estos	

pacientes.		

	

En	la	prevención	del	CHC	asociado	a	VHB,	son	básicas	las	estrategias	

dirigidas	la	reducción	de	la	incidencia	de	la	infección,	mediante	la	

vacunación	universal	que	previenen	la	infección	por	VHB	y	por	tanto	

podrían	ser	la	estrategia	más	efectiva	en	la	reducción	de	la	incidencia	
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de	CHC.		En	pacientes	con	infección	por	VHB,	en	los	que	el	riesgo	de	

CHC	se	incrementa	de	forma	paralela	a		la	replicación	del	VHB	en	suero,	

con	estudios	que	han	demostrado	como	la	supresión	de	replicación	

viral	mediante	el	tratamiento	antiviral		reduce	el	riesgo	de	desarrollo	

CHC58,59,		

	

Así	mismo,	también		es	importante	detectar	y	reducir	las	

comorbilidades	asociadas,	como	el	consumo	de	alcohol,	diabetes,	

esteatosis	y	alteraciones	metabólicas	que	también	contribuyen	al	

desarrollo	de	CHC	en	pacientes	infectados	por	VHC.	

	

3.	Hepatocarcinoma	en	pacientes	con	infección	por	VIH	

En	los	países	occidentales,		el	CHC	en	pacientes		con	infección	por	VIH,		

está		relacionado	con	la	infección	por	VHC	en	más	del	80%	de	los	

casos60.	Otros	factores	que	también	pueden	contribuir	a	su	desarrollo	

son	la	infección	por	VHB,	el	consumo	de	alcohol	o	la	presencia	de	

esteatohepatitis	no	alcohólica,	que	algunos	estudios	estiman	que	

podría	afectar	al	30-40%	de		pacientes	con	infección		por	VIH61.		

	

La	infección		y	enfermedad	hepática	por	VHC	presenta	peor	pronóstico	

y	menor	supervivencia		en	pacientes	coinfectados	por	VIH-VHC	respecto	

a		pacientes	monoinfectados	por	VHC62,63,64,65.	En	los	últimos	años	se	ha	

observado	un	aumento	progresivo	de	la	mortalidad	de	causa	hepática	

en	los		pacientes	coinfectados	por	VHC-VIH66		aunque	existe	



Introducción	

Hepatocarcinoma	en	pacientes	con	infección	por	VIH	 31	

controversia	respecto	a	si	la	incidencia	de	CHC	está	aumentada	en	esta	

población.	En	un	estudio	retrospectivo67,	de	una	cohorte	de	más	de	

30.000	pacientes	con	infección	por	VHC,	de	los	cuales	4761	estaban	

coinfectados	por	VIH,	la	incidencia		de	CHC	fue	similar	en	ambos	grupos	

(coinfectados	vs	monoinfectados.	1.3	y	2/1.000	personas-año	

respectivamente)	sin	asociación	en	el	estudio	multivariante,	de	la	

infección	por	VIH	con		el		CHC	(HR	0.84,	p=0.4).		En	otro	estudio	que	

incluyó	1217	pacientes	con	enfermedad	hepática	terminal	por	VHC,	180	

de	ellos	coinfectados	VIH-VHC,	la	incidencia	de	CHC	fue	

significativamente	inferior	en	el	grupo	de	pacientes	coinfectados68,	

como	también	se	confirmó	en	otras	cohortes	posteriores69.			

Una	de	las	principales	razones	que	explica	la	menor	incidencia	en	

muchas	series,	es	que	la	infección	por	VIH	acorta	la	supervivencia	de	los	

pacientes	con	enfermedad	hepática	avanzada	por	VHC,	por	lo	que	se	

reduce	la	aparición	de	una	complicación	tardía	como	es	el	CHC70,71,72,73.	

Por		ello,	debido	al	mejor	control	de	la	infección	por	VIH,	así	como	de	

las	complicaciones	relacionadas	con	la	hepatopatía	avanzada,	es	

esperable	un	aumento	de	la	incidencia	de	CHC	en	estos	pacientes,	

como	parecen	sugerir	datos	indirectos	en	relación	con	la	mortalidad	

asociada.		

	

En	2009,		en	el		estudio	Mortalité	realizado	en	Francia74,	que	analiza	las	

causas	de	muerte	en	una	amplia	cohorte	de	pacientes	con	infección	por	

VIH,		detectó	un	aumento		de	mortalidad	atribuible	a	CHC		de	10	veces,	

desde	el	año	2000	al	2005.		De	la	misma	forma	en	las	cohortes	de	

Estados	Unidos,	se	detecta	un	aumento	de	la	mortalidad	relacionada	
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con	el	CHC	en	relación	al	resto	de	causas	de	muerte	para	pacientes	con	

infección	por	VIH75.		

	

Estos	datos	de	aumento	progresivo	de	mortalidad,	orientan	a	un	

incremento	de	la	incidencia	de	CHC,	aunque	los	datos	publicados	en	la	

literatura	son	muy	escasos.	Tres	estudios	han	analizado	la	incidencia	

global	en	tres	cohortes76,67,62	de	pacientes	con	infección	por	VIH	previas	

al	2005	con	una	incidencia	estimada	entre	0-1,3	por	1.000	personas-año	

y	una	escasa	detección	de	casos	(seis	en	la	serie	de	Murillas76,	diez	en	la	

de	Kramer67	y	cuatro	en	la	de	García-García62),	lo	que		no	permite	

analizar	la	evolución	de	la	incidencia	en	una	serie	temporal.	En	una	

cohorte	posterior77,		publicada	en	2011	y	más	amplia,	con	diez	años	de	

seguimiento	(1998-2008)	se	detecta	una	incidencia	de	0,78	por	1.000	

pacientes-año,	aunque	no	se	analiza	la	evolución	de	la	incidencia	a	lo	

largo	de	la	década.		

	

El	curso	clínico	y	las	características		del	CHC	en	pacientes	con	infección	

por	VIH		no	están	claramente	definidas	en	la	actualidad.	La	mayor	parte	

de	los	estudios	incluyen	series	de	número	reducido,	en	la	que	gran	

proporción	de	pacientes	no	recibían	tratamiento	antirretroviral	óptimo.	

Dos	estudios	retrospectivos		con	diseño	casos-controles	con	inclusión	

de	41	y	63	casos	de	CHC	en	pacientes	con	infección	por	VIH		

comparados	con	384	y	226	controles	con	CHC	sin	infección	por	VIH	

respectivamente,		sugieren	que	en	el	momento	del	diagnóstico,	el	CHC	

afectaba	a	población		más	joven,	con	mayor	frecuencia	de	tumores		
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infiltrantes,	y	metástasis		a	distancia	en	pacientes	con	infección	VIH		

respecto	a	pacientes	no	infectados	por	VIH78,79.	Estos	resultados	fueron	

confirmados	por	un	estudio	prospectivo,	pero	de	bajo	tamaño	muestral,		

que	comparó	15	casos	de	CHC	coinfectados	por	VIH-VHC	frente	a	15	

pacientes	infectados	únicamente	por	VHC80.	

	

Aunque	algunos	datos	sugieren	peor	pronóstico	en	pacientes	con	

infección	por	VIH,	no	existen	datos	concluyentes,	puesto	que	existen	

muchos	factores	que	pueden	estar	influyendo	en	la	supervivencia.	En	

primer	lugar,	es	fundamental	el	estadio	del	CHC	al	diagnóstico,	ya	que	

en	muchas	series	la	proporción	de	pacientes	con	infección	por	VIH	

diagnosticados	en	estadios	avanzados	es	mayor	que	para	pacientes	no-

VIH,	lo	que	supone	el	principal	factor	pronóstico.	En	segundo	lugar,	el	

tipo	de	tratamiento	administrado.	En	las	series	previas	al	2005-2008,	se	

detecta	un	menor	acceso	al	tratamiento	para	los	pacientes	con	

infección	por	VIH,	independientemente	del	estadio	del	tumor,	respecto	

a	los	pacientes	sin	infección	por	VIH79.	Aunque	las	razones	

fundamentales	no	han	sido	aclaradas,	puede	estar	en	relación	con	peor	

control	de	la	infección	VIH,	complicaciones	sobreañadidas	en	relación	

con	la	propia	infección	o	mayor	dificultad	de	acceso	al	tratamiento.	

Estudios	más	recientes,	en	cambio,	señalan	un	acceso	similar	al	

tratamiento	en	función	del	estadio	del	CHC78.	En	tercer	lugar,		el	

adecuado	control	de	la	infección	por	VIH	es	fundamental	en	el	

pronóstico,	y	muchos	de	los	estudios	publicados	incluyen	pacientes	con	

tratamientos	subóptimos		para	el	VIH.		
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Tres	estudios	posteriores81,78,82	con	diseño	similar,	incluyeron	pacientes	

con	coinfección	por	VIH	-VHC	y	con	CHC		comparados	con	un	grupo	

control,	constituido	por	pacientes	monoinfectados	por	VHC	y	CHC.	En	

ninguno	de	los	tres	estudios	se	identificó	la	infección	por	VIH	como	un	

factor	pronóstico	de	supervivencia.	En	cambio,	se	identificaron	los	

siguientes	factores	asociados	a	la	supervivencia:	tamaño	del	tumor,	

niveles	de	AFP	al	diagnóstico	del	CHC,	estadio	BCLC,	diagnóstico	

durante	la	realización	de		programas	de	cribado,		el	estadio	Child-Pugh	

de	cirrosis	hepática	y	tipo	de	tratamiento	administrado.		

	

4.	Erradicación	del	Virus	de	la	Hepatitis	C			y	desarrollo	de		

hepatocarcinoma.			

La	erradicación	de	la	infección	por	VHC	ha	demostrado		reducción	del	

riesgo	de	desarrollo	de	CHC	en	pacientes	monoinfectados	con	hepatitis	

crónica	por	VHC,	en	diferentes	estudios	de	cohortes	de	pacientes	que	

han	alcanzado	respuesta	viral	sostenida	(RVS)	para	VHC	tras	

administración	de		tratamientos	basados	en	interferón-	pegilado		y	

ribavirina83,84,85,86,87.	

	

Un	meta-análisis88	de	14	estudios	comparando	906	pacientes	con	RVS	

frente	a	2402	pacientes	sin	RVS	demostró	que	obtener	una	RVS	reducía		

el	riesgo	de	CHC	en	un	65%,	RR:	0.35		(0,26-0,46).	Sin	embargo,	los	

estudios	realizados	en	pacientes	con	cirrosis	hepática85,86,87,88,89		han	

confirmado	que	aunque	la	incidencia	decrece	de	forma	significativa,	el	
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riesgo	de	desarrollo	de	CHC	no	se	elimina	por	completo	en	estos	

pacientes.	

	

El		desarrollo	de	CHC	en	pacientes	con	RVS	al	VHC	puede	estar	en	

relación	a	dos	factores:		(1)	la	presencia	de	potencial	

hepatocarcinogénesis	residual,	independiente	de	la	viremia	por		VHC,		

en	la	que	el	ciclo	celular	acelerado	de	los	hepatocitos	puede	permitir	el	

desarrollo	de	poblaciones	monoclonales;	y	(2)	presencia	de	lesiones	no	

detectadas	durante	la	administración	de	tratamiento	por	su	mínimo	

tamaño	y	que	son	diagnosticadas	posteriormente	durante	el	

seguimiento90.		

	

En	los	pacientes	coinfectados	por	VIH-VHC	existen	escasos	datos	del	

impacto	de	la	RVS	en	el	desarrollo	de	CHC.	En	dos	estudios	previos91,92	

que	analizaron	el	impacto	de	la	RVS	en	la	incidencia	de	

descompensación	hepática	o	mortalidad	de	causa	hepática	en	pacientes	

coinfectados,	no	se	detectó	ningún	paciente	con	CHC	en	ambas	

cohortes	con	254	y	51	pacientes	con	RVS	respectivamente.			

	

Probablemente,	al	igual	que	en	pacientes	monoinfectados	por	VHC	el	

riego	de	desarrollo	de	CHC	permanece	tras	RVS,	fundamentalmente	en	

el	paciente	cirrótico,	pero	la	información	en	el	seno	de	la	coinfección	es	

anecdótica.		Es	posible	que	la	incidencia	de	desarrollo	de	CHC	en	estos	

pacientes	sea	diferente	del	paciente	moninfectado,	o	que	presenten	

características	clínicas	diferenciales	respecto	a	los	pacientes	sin	RVS
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Justificación	

Como	se	ha	comentado	previamente,	en	la	actualidad	los	tumores	no	

definitorios	de	sida	son	una	causa	importante	de	mortalidad	en	

pacientes	con	infección	por	VIH,	y	en	concreto,	el	hepatocarcinoma	

(CHC)	emerge	desde	el	año	2005	como	una	de	las	principales	neoplasias	

de	este	grupo.	Aunque	en	la	última	década	se	han	publicado	diferentes	

series	que	analizan	el	impacto	del	CHC	en	la	mortalidad	de	pacientes	

infectados	por	VIH,		los	datos	de	la	incidencia	en	estos	pacientes	son	

escasos.	Sólo	tres	series76,67,62,	que	incluyen	veinte	casos	de	CHC,		

ofrecen	estimación	de	la	incidencia	en	pacientes	con	infección	por	VIH,	

aunque	de	forma	global,	sin	análisis	en	función	de	series	temporales.	

	

En		relación	con	estos	datos,	con	la	elevada	prevalencia	de	infección	por	

VHC	en	las	cohortes	de	pacientes	infectados	por	VIH	en	España	(40-

55%)	así	como	derivado	de	la	experiencia	clínica	con	la	percepción	de	

un	aumento	de	incidencia	de	CHC,		se	planteó	este	estudio,	para	

determinar	la	incidencia	del	CHC	y	su		evolución	en	un	estudio	

multicéntrico	que	permitiera	analizar	un	mayor	número	de	casos.		

	

La	descripción	clínica	de	las	características	del	CHC,	su	evolución	y	

respuesta	a	tratamiento	en	pacientes	con	infección	por	VIH	es	limitada.			

En	las	series	previas	publicadas,	el	tamaño	muestral	es	muy	bajo,	y	

además,	en		muchas	de	ellas	el	porcentaje	de	pacientes	sin	tratamiento	

antirretroviral	(TAR)	o	tratamiento	subóptimo	es	elevado.		Nos	parece	

importante	el	diseño	de	un	estudio,	que	permita	analizar	los	aspectos	
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clínicos	relacionados	con	el	CHC	diagnosticados	en	los	últimos	10	años	y	

analizar	las	posibles	diferencias	en	diferentes	series	temporales,	

caracterizar	el	CHC	en	los	pacientes	con	infección	por	VIH	en	relación	

con	un	adecuado	control	de	su	infección	por	VIH,	y	por	último	analizar	

la	eficacia	de	los	tratamientos	para	CHC	en	términos	de	supervivencia		

en	estos	pacientes.		

	

Otro	aspecto	importante	a	conocer,	es	el	impacto	de	la	erradicación	de		

la	infección	por	VHC	en		pacientes	coinfectados	por	VIH	en	términos	de	

reducción	de	la	incidencia	de	CHC.		Se	ha	demostrado	que		la	respuesta	

viral	sostenida	tras	tratamiento	por	VHC	en	pacientes	coinfectados	por	

VIH,	reduce	la	mortalidad	de	causa	hepática,	descompensaciones	

hepáticas	y	mortalidad	de	cualquier	causa,	con	escasos	datos	en	

relación	al		CHC.	En	pacientes	monoinfectados	por	VHC,	la	respuesta	

viral	sostenida	reduce	el	riesgo	de	desarrollo	de	CHC,	aunque	no	lo	

elimina	por	completo,		con	diferentes	series	publicadas	de	CHC	en	

pacientes	con	RVS,		y	aunque	podemos	inferir	que	este	riesgo	también	

permanece	en	pacientes	con	infección	por	VIH,	no	se	han	publicado	

datos	sobre	este	aspecto.	

	

Planteamos	identificar	la	frecuencia		global	de	pacientes	con	RVS	al	

tratamiento	de	la	infección	por	VHC	en	la	cohorte	multicéntrica	de	

pacientes	con	coinfectados	por	VIH-VHC	y		CHC,	así	como	analizar	las	

características	clínicas	del	CHC	en	estos	pacientes,	comparándolas	con	

los	pacientes	coinfectados	sin	RVS.		
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Hipótesis	

	

1.	La	incidencia	del	hepatocarcinoma	en	pacientes	con	infección	por	VIH	

ha	aumentado	en	los	últimos	10	años.	

	

2.	En	los	pacientes	con	infección	por	VIH	el	diagnóstico	del	

hepatocarcinoma	se	realiza	en	estadios	avanzados,	lo	que	limita	el	

número	de	pacientes	susceptibles	de	administración	de	tratamiento	

potencialmente	curativo		y	por	tanto,	empeora	el	pronóstico	en	

términos	de	supervivencia.		

	

3.	Los	pacientes	con	coinfección	por		VIH	y	VHC	que	alcanzan	respuesta	

viral	sostenida	frente	al		VHC,		continúan	en	riesgo	de	desarrollo	de	

hepatocarcinoma.	
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Objetivos	

Objetivo	1:		

Describir	la	incidencia	y	características	clínicas	de	pacientes	con	

infección	por	VIH	diagnosticados	de	hepatocarcinoma	en	una	cohorte	

española.	

N.	Merchante,	E.	Merino,	J	López-Aldeguer,	F.		Jover,	M.	Delgado-
Fernández,	M.J.	Galindo,	E.	Ortega,	A.	Rivero,	C.	Mínguez,	A.	Romero-
Palacios,	S.	Padilla,	M.	Márquez-Solero,	C.	Amador,	M.J.	Ríos-Villegas,	F.	
Téllez,	J.	Portilla,	J.	Pineda.		

Increasing	Incidence	of	Hepatocellular	Carcinoma	in	HIV-Infected	
Patients	in	Spain.		

Clin	Infectious	Diseases	2013;56(1):143-50	

	

Objetivo	2:		

Describir	la	frecuencia	y	características	pacientes	con	hepatocarcinoma	

coinfectados	por	VIH	y	VHC,	con	respuesta	viral	sostenida	a	VHC	y	

comparar	sus	características	clínicas	con	aquellos	sin	respuesta	viral	

sostenida.	

N.	Merchante,	E.	Merino,	F.	Rodríguez-Arrondo,	C.	Tural,	J.	Muñoz,	M.	
Delgado-Fernández,	F.	Jover,	MJ.	Galindo,	A.	Rivero,	J	López-Aldeguer,		
K.	Aguirrebengoa,	A.	Romero-Palacios,	E.	Martínez,	J.	Pineda.		

HIV/Hepatitis	C	virus-coinfected	patients	who	achieved	sustained	
virological	response	are	still	at	risk	of	developing	hepatocellular	
carcinoma.		

AIDS	2014;28(1):41-47	
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Pacientes	y	Método	

Diseño		del	estudio	

Estudio	de	cohortes	retrospectivas	y	multicéntrico,	con	la	inclusión	

progresiva	de	diferentes		centros	hospitalarios:	

1. Artículo	1	(objetivo	1	y	2):	inclusión	de	18	hospitales	de	Andalucía	

y	de	la	Comunidad	Valenciana.	Período	inclusión:	1999-2010.	

2. Artículo	2	(objetivo		3):	inclusión	de	26	hospitales	de	Andalucía,	

Comunidad	Valenciana,	País	Vasco	y	Cataluña.	Período	inclusión:	

1999-2012.	

	

Pacientes	del	estudio		

Se	incluyeron	todos	los	pacientes	diagnosticados		de	infección	por	VIH	y	

hepatocarcinoma	obtenidos	mediante	la	consulta	de	las	bases	de	datos	

de	las	Unidades,		Servicios	o	Secciones	de	Enfermedades	Infecciosas	o	

de	Medicina	Interna	de	los	diferentes	centros,	y	de	los	registros	de	

Documentación	Clínica	codificados	mediante	el	sistema	CIE-9-MC.	

	

Los	pacientes	fueron	incluidos	si	cumplían	los	criterios	diagnósticos		de		

hepatocarcinoma	2005-2010	de	la	American	Association	for	the	Study	of	

Liver	Diseases	(AASLD)	y	todos	los	centros	adoptaron	las	

recomendaciones	de	diagnóstico	y	tratamiento	según	estas	guías	de	

práctica	clínica	del	CHC	de	la		AASLD		después	de	su	publicación	en	2005	

y		de	su	actualización	posterior,	en	función	del	año	del	diagnóstico45,93.		



Pacientes	y	Método	

Hepatocarcinoma	en	infección	VIH	52	

Variables		

Las	variables	que	se	incluyeron	en	el	estudio	fueron	las	siguientes:		

1.Variables	demográficas	

• Número	historia	clínica.	

• Número	identificación	anonimizado.	

• Fecha	de	nacimiento.	

• Sexo.	

• Número	pacientes	con	infección	por	VIH	en	seguimiento	en	cada	

Unidad,	para	cada	año	de	seguimiento,		en	función	de	las	bases	

de	datos	de		pacientes	con	infección	por	VIH	cada	centro	y	

registros	de	farmacia	de	administración	de	tratamiento	

antirretroviral.		

	

2.	Variables	relacionadas	con	la	infección	por	VIH.	

• Fecha	de	diagnóstico	de	la	infección	por	VIH.	

• Vía	transmisión	VIH:	usuario	de	drogas	vía	parenteral,	

homosexual,	heterosexual,	transmisión	vertical,	desconocido.	

• Estadio	CDC.	

• Nadir	de	linfocitos	CD4+.	

• Tratamiento	antirretroviral	previo	al	diagnóstico	de	CHC.	
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• Recuento	de	linfocitos	CD4+	y	carga	viral	plasmática	de	VIH	al	

diagnóstico	de	hepatocarcinoma.	

• Tratamiento	antirretroviral:	administración	de	tratamiento	previo	

al	diagnóstico	y	en	la	fecha	del	diagnóstico	del	CHC.		

	

3.	Variables	relacionadas	con	la	hepatopatía	

• Etiología:	Consumo	de	alcohol	(expresado	en	gramos/día),	

coinfección	virus	hepatitis:	hepatitis	B,			hepatitis	D,	hepatitis	C	y	

coinfección	VHB-VHC	y	otras	causas	de	hepatopatía.	

• En	pacientes	con	infección	por	VHB:	tratamiento	previo,	carga	

viral	de	VHB	al	diagnóstico	de	CHC.	

• En	pacientes	con	infección	por	VHC:	

§ Genotipo.	

§ Tratamiento	previo:	fecha	de	tratamiento	(inicio	y	fin),	

tratamiento	administrado,	respuesta	viral	sostenida	y	carga	

viral	plasmática	de	VHC	al	diagnóstico	de	CHC.	

• Estadio	enfermedad	hepática	

§ Cirrosis:	presencia	o	ausencia.	Método	diagnóstico	(clínico,	

biopsia	o	elastografía	hepática)		y		fecha:	categorización	

como	previo	o	simultáneo	al	diagnóstico	de	CHC	.	

§ En	pacientes	con	cirrosis:	clasificación	Child-Turcotte-Pugh,	

descompensación	hepática	previa,	fecha	y	tipo:	ascitis,	
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peritonitis	bacteriana	espontánea,	hemorragia	digestiva	y	

encefalopatía	.	

§ Programa	de	screening:	se	consideraba	que	un	paciente	

estaba	dentro	del	programa	de	screening,	en	pacientes	con	

diagnóstico	de	cirrosis	hepática,	con	realización	de	

ecografía	semestral,	o	al	menos	una	ecografía	en	los	6	

meses	previos	al	diagnóstico	de	CHC.		

4.	Variables	relacionadas	con	el	hepatocarcinoma	

• Fecha	de	diagnóstico.	

• Realización	de	diagnóstico,	basado	en		

§ Sospecha	clínica:	síntomas	clínicos	secundarios	al	CHC.	

§ Programa	de	cribado	de	CHC.		

§ Fecha	de	la	última	TAC	o	ecografía	previa	sin	lesiones	

ocupantes	de	espacio	hepáticas.	

• Método	diagnóstico	

§ Ecografía	hepática.	

§ TAC	abdominal.	

§ RM	abdominal.	

§ Biopsia	hepática.	

• Características	del	tumor:	

§ Número	de	lesiones:	lesión	única,	múltiples	(menor	o	igual	

a	3)	o	multinodular	(número	superior	a	3).	
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§ Diámetro	de	la	lesión	de	mayor	tamaño.			

§ Presencia	de	trombosis	portal.	

§ Metástasis	a	distancia.	

§ Performance	status	según	la	clasificación	ECOG.	

• Estadio:		Se	estratificó	según	el	estadío	BCLC				(Barcelona	Clinic	

Liver	Cancer	group).	

§ Estadio	0:	Ca	in	situ,	tumor	<	2	cm.	

§ Estadio	A:	cumplimiento	de	todos	los	criterios:	lesión	única	<	5	

cm	o	tres	lesiones	nodulares	todas	<	3	cm,	con	Child-Pugh	A	o	

B,	ausencia	de	hipertensión	portal	significativa	y	bilirrubina	

dentro	de	los	límites	de	la	normalidad.	Ausencia	de	trombosis	

portal	o	lesiones	extrahepáticas.	

§ Estadio	B:	cumplimiento	de	todos	los	criterios:		una	o	más	

lesiones	nodulares	grandes	(>5	cm)	o	pacientes	asintomáticos	

con	enfermedad	multifocal	sin	invasión	vascular	ni	lesiones	

extrahepáticas	y	con	estadio	Child-Pugh	A/B.		

§ Estadio	C:	pacientes	que	no	cumplen	los	criterios	del	estadio	

B.	Pacientes	sintomáticos,	con	performance	status	1-2,	con	

invasión	vascular	o	extensión	extra-hepática.		

§ Estadio	D:	disfunción	hepática	severa	(Child-Pugh	C)	o	estado	

general	performance	status	3-4	.	
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• Cumplimiento		Criterios	de	Milán:	Nódulo	único	<	5	cm	o	máximo	

tres	nódulos	<	3	cm,	sin	invasión	vascular	ni	afectación	

extrahepática.		

• Datos	analíticos:	AST,ALT,	GGT,	LDH,	Fosfatasa	Alcalina,	

bilirrubina	(total	e	indirecta),	albúmina,	INR	y	tiempo	de	

protrombina,	leucocitos	y	plaquetas	al	diagnóstico	del	

hepatocarcinoma.		

• Tratamiento	administrado	y	fecha:	clasificado	en	curativo/no	

curativo	se	categorizó	según	establece	la	guía	de	práctica	clínica	

de	la	AASLD.	

§ Potencialmente	curativo:	trasplante,	resección	quirúrgica,	

ablación	por	radiofrecuencia	e	inyección	percutánea	

etanol.	

§ No	curativo:	quimioembolización	transarterial	y	sorafenib.	

• Evolución:	estatus	vital	(exitus,	vivo)	obtenido	de	las	historias	

clínicas	o	mediante	llamada	telefónica	al	cierre	de	las	bases	de	

datos,	fecha	(exitus	o	último	contacto	con	el	paciente).	En	caso	

de	muerte:	causa	hepática	u	otras	causas.		

	

Recogida	de	variables		

Las	variables	fueron	obtenidas	de	la	historia	clínica	de	los	pacientes	de	

forma	retrospectiva.		Se	creó	una	base	de	datos	en	SPSS	que	fue	

remitida	a	cada	centro	para	la	recogida	de	variables.		

	



Pacientes	y	Método			

Hepatocarcinoma	en	infección	VIH	 57	

Posteriormente	los	dos	coordinadores:	Nicolás	Merchante	y	Esperanza	

Merino,	generaron	una	base	de	datos	común,	con	revisión	y	depuración	

de	las	variables,	así	como	consulta	telefónica	con	los	centros	

participantes	en	caso	de	dudas	con	la	recogida	de	variables.	

	

Análisis	estadístico	

Para	el	primer	objetivo	de	determinar	la	incidencia	de	CHC	en	pacientes	

con	infección	por	VIH,	se	calculó	la	densidad	de	incidencia	como	el	

número	de	nuevos	casos	registrados		en	relación	al	número	de	

pacientes	con	infección	por	VIH	en	seguimiento	para	cada	año,	

expresado	como	incidencia	por	1.000	personas-año	para	cada	año	del	

calendario.	La	fecha	del	diagnóstico	de	CHC	fue	cuando	el	paciente	

cumplía	por	primera	vez	los	criterios	diagnósticos	de	CHC	AASLD	

2005/2010.	

	

Para	el	segundo	objetivo	se	analizaron	las	principales	características	del	

CHC	para	lo	que	se	incluyeron	las	siguientes	variables:	edad,	género,	

factor	de	riesgo	para	la	infección	por	VIH,	fecha	estimada	o	conocida	de	

infección	por	VIH,	serología	VHC,		genotipo	y	carga	viral	del	VHC,	

tratamiento	previo	para	VHC	y	tipo	de	respuesta,		marcadores	

serológicos	de	infección	por	VHB,	consumo	previo	alcohol,	nivel	de	

linfocitos	CD4+,	TAR	previo,	evidencia	clínica,	radiológica	o	histológica	

de	cirrosis	hepática	al	diagnóstico	del	CHC,		estadio	Child-Pugh,	nivel	

AFP,	número	de	las	lesiones	hepáticas,	y	diámetro	de	la	lesión	de	mayor	

tamaño,	presencia	de	masa	infiltrante,	evidencia	de	trombosis	portal	o	
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metástasis	extrahepáticas,	criterios	de	Milán	para	trasplante	hepático,	

estadio	del	CHC	al	diagnóstico	según	el	BCLC,	modalidad	de	tratamiento	

administrado,	incluyendo	ausencia	de	terapia	y	estado	vital.	Se	

consideraron	dos	tipos	de	diagnóstico:	(1)	diagnóstico	en	programa	de	

cribado,	cuando	el	diagnóstico	se	realizaba	en	un	test	de	screening	

(ecografía	semestral),	(2)	diagnóstico	clínico,	cuando	la	realización	de	la	

prueba	de	imagen	estaba	indicada	por	síntomas	clínicos.		

	

Las	variables	continuas	se	expresaron	como	medianas	con	el	rango	

interquartil	(IQR)		y	las	variables	categóricas	se	expresan	con	el	número	

absoluto,	porcentaje	e	intervalo	de	confianza	del	95%		(IC95).	Se	

estableció	una	comparación	entre	las	características	de	los	CHC	

diagnosticados	antes	y	después	del	31	de	diciembre	de	2004.		Las	

variables	continuas	fueron	comparadas	utilizando	la	t	de	Student	o	el	

test	de	Mann-Whitney,	dependiendo	del	tipo	de	distribución	.	Las	

variables	categóricas	fueron	comparadas	utilizando	bien	con	la	prueba	

de	Ji	cuadrado	o		en	el	caso	que	fuera	necesario	con	el	test	exacto	de	

Fisher.		

	

Para	el	estudio	de	supervivencia,	se	consideró	el	punto	de	tiempo	basal	

como	la	fecha	de	diagnóstico	del	CHC.	El	punto	final	o	del	evento,	se	

midió	como	el	tiempo	transcurrido	en	meses	desde	el	punto	basal		

hasta	la	fecha	de		muerte,	pérdida	del	seguimiento	o	fin	del	estudio		

(cierre	del	estudio:	31	de	diciembre	de	2010).		La	estimación	de	la	

función	de	supervivencia	se	realizó	con	el	método	de	Kaplan-Meier	y	
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para	la	comparación	de	las	funciones	de	supervivencia	se	utilizó	el	test	

de	log-Rank.	

Para	el	tercer	objetivo,	en	el	que	se	amplió	el	número	de	pacientes	

incluidos	respecto	a	los	dos	objetivos	previos	(artículo	2),	se	realizó	de	

nuevo	y	de	la	misma	forma,	un	análisis	de	las	variables	del	CHC	con	

expresión	de	las	variables	continuas	como	medias	(Q1-Q3)	y	las	

variables	categóricas	como	números	absolutos	y	porcentajes.	Se	

estableció	una	comparación	entre	los	pacientes	con	diagnóstico	de	CHC	

en	función	de	presentar	o	no	respuesta	viral	sostenida	previa.	La	

comparación	de	las	variables	continuos	fue	realizado	utilizando	el	t	de	

Student	o	el	test	de	Mann-Whitney,	dependiendo	del	tipo	de	

distribución,	y	entre	las	variables	categóricas	mediante	la	prueba	de	Ji	

cuadrado	o	test	de	Fischer.		

	

La	supervivencia	fue	analizada	igual	que	en	el	análisis	anterior,	

utilizando	como	punto	basal	la	fecha	de	diagnóstico	del	CHC	y	el	tiempo	

hasta	el	evento		considerando	la	fecha	de	muerte,	pérdida	del	

seguimiento	o	de	fin	del	estudio	(31	diciembre	de	2012).	Se	estimó	la	

función	de	de	supervivencia	mediante	curvas	de	Kaplan	Meier,		con	

comparación	de	la	funciones	de	supervivencia		mediante	el	test	log-

rank.		

	

Los	análisis	estadísticos	fueron	realizados	utilizando	el	Statistical	

Software	Package	(IBM-SPSS	19.0	Chicago,	Illinois,USA).		
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Aspectos	éticos	

El	estudio	fue	diseñado	y	realizado	siguiendo	los	principios	de	la	

declaración	de	Helsinki.		El	Comité	Ético		de	Investigación	Clínica	del	

Hospital	Universitario	de	Valme		(Sevilla)	y	del	Hospital	General	

Universitario	de	Alicante	aprobaron	la	realización	del	estudio.

	

Limitaciones	del	estudio	

La	principal	limitación	de	ambas	cohortes	es	que	el	registro	de	los	casos	

de	hepatocarcinoma	se	ha	realizado	de	forma	retrospectiva.	Esto	

condiciona	en	primer	lugar,	un	posible	sesgo	en	el	estudio	de	la	

incidencia,		por	lo	que	no	podemos	excluir	la	pérdida	de	algunos	casos	

de	CHC,	principalmente	en	los	primeros	años,	lo	que	reduciría	la	

incidencia	registrada	en	este	período.	Para	ello,	dada	la	importancia	de	

registrar	todos	los	casos,	se	realizó	una	exhaustiva	búsqueda	mediante	

las	bases	de	datos	de	los	registros	de	pacientes	con	infección	por	VIH,	

así	como	las	bases	de	datos	de	documentación	clínica	hospitalaria,	

puesto	que	con	elevada	probabilidad	estos	pacientes	han	precisado	

ingreso	hospitalario,	quedando	registrado	en	la	codificación	CIE-19MD.		

	

Para		garantizar	la	calidad	de	los	datos,	se	revisó	por	parte	de	los	dos	

investigadores	principales,	todas	las	variables,	con	solicitud	

directamente	al	centro	de	variables	no	registradas	o	dudosas.	Los	

análisis	de	supervivencia	deben	interpretarse	con	cautela,	dado	el	

carácter	retrospectivo	del	estudio,	aunque	para	garantizar	la	calidad	de	
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los	registros	se	realizó	un	seguimiento	mediante	historia	electrónica	

ambulatoria	y	hospitalaria,	así	como	llamadas	telefónicas	que	

permitiera	establecer	el	seguimiento	hasta	la	fecha	de	final	del	estudio.		

	

En	cuanto	a	los	pacientes	con	RVS	y	CHC,	la	principal	limitación	se	

plantea	por	la	posibilidad	de	otros	factores	asociados	para	el	desarrollo	

de		CHC,	como	un	consumo	de	alcohol	importante	que,	aunque	fue	

recogido	como	una	variable,		no	puede	ser	excluido	con	total	seguridad.	

El	estudio,	al	disponer	de	bajo	número	de	casos,	no	tiene	poder	

estadístico	suficiente		para	establecer	asociaciones,	o	detectar	las	

diferencias	entre	los	CHC	en	pacientes	con	RVS	respecto	a	los	que	no	

han	presentado	respuesta	al	VHC.			
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Resultados	

Artículo	1	
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Increasing	Incidence	of	Hepatocellular	Carcinoma	in	HIV-Infected	
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Resumen	de	los	resultados	

Se	incluyeron	todos	los	pacientes	con	infección	por	VIH	y	diagnóstico	de	

hepatocarcinoma	en	18	hospitales	de	Andalucía	y	de	la	Comunidad	

Valenciana	en	el	período	de	1999	a	diciembre	2010,	así	como	el	número	

de	pacientes	con	infección	por	VIH	en	seguimiento	para	cada	uno	de	los	

centros	y	para	cada	año	del	período	de	estudio.	En	total	se	

diagnosticaron	82	pacientes	con	CHC	e	infección	por	VIH	.	El	número	de	

casos	aumentó	gradualmente	a	lo	largo	década	que	duró	el	

seguimiento,		con	diagnóstico	de	dieciséis	casos	(19.5%)	en	el	período	

1999-2004	y		66	nuevos	casos	(80.5%)	entre	2005-2010.		La	densidad	de	

incidencia	fue	calculada	en	función	de	la	población	con	infección	VIH	en	

seguimiento,	con	un	incremento	desde	0-0,6	casos	por		1.000	personas-
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año		hasta	2003	hasta	2,8	por	1.000	personas-año	en	2008-2009,	como	

se	detalla	en	la	tabla.		

	

	

	

En	cuanto	a	las	características	clínicas	de	los	82	casos,	la	edad	media	fue	

de	47	(45-51)	años,	con	predominio	de	varones	(90%),	ingesta	etílica	

>50	gr/día	en	el	40%	y	antecedentes	de	consumo	de	drogas	vía	

parenteral	en	el	78%.		El	81	%	presentaban	coinfección	por	VHC,	7%	por	

VHB	y	ambos	(VHB-VHC)	en	el	12%.	De	los	pacientes	con	infección	por	

VHC:	50%	presentaban	genotipo	1,	36%	genotipo	3,	11%	genotipo	4	y	u	

2%	genotipo	2.	La	media	de	linfocitos	CD4+	al	diagnóstico	del	CHC	fue	de	

273	(194-385)	/	mm3	y	el	83%	de	los	pacientes	recibían	TAR.	

	

La	mayor	parte		de	los	CHC	fueron	diagnosticados	en	base	a	síntomas	

clínicos	y	sólo	en	26	pacientes	(32%)	mediante	programas	de		cribado,	

por	lo	que	la	mayor	proporción	fueron	diagnosticados	en	estadios	

avanzados.	Así,	el	CHC	fue	multinodular	en	el	60%,	con	trombosis	portal	
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casi	en	un	tercio	de	los	pacientes	y	con	metástasis	extrahepáticas	en	el	

16%.		La	distribución	en	los	diferentes	estadios	de	la	clasificación	BCLC	

para	los	82	pacientes	incluidos	fue:	24	(33%)	en	estadio	A,	15	(20%)	

estadio	B,	27	(36%)	en	estadio	C	y	8	(11%)	en	estadio	D,	por	lo	que	la	

mitad	eran	diagnosticados	en	los	estadios	avanzados	(C	o	D)	y	sólo	el	

30%	cumplían	los	criterios	para	trasplante	hepático	al	diagnóstico.		

	

Tras	el	diagnóstico,		el	40%	(33	pacientes)		recibieron	tratamiento	para	

el	CHC,	de	ellos	once	con	tratamientos	potencialmente	curativos:	un	

paciente	con	resección	quirúrgica,	seis		con	trasplantes,	uno	con	

ablación	por	radiofrecuencia	y	uno	mediante	inyección	con	etanol.		

Ventidós	pacientes	recibieron	tratamientos	no-curativos:	16	con	

quimioembolización	transarterial	y	seis	con	sorafenib.		

	

El	pronóstico	fue	malo,	con	una	mortalidad	en	el	tiempo	de	

seguimiento	del	79%	y	una	supervivencia	media	tras	el	diagnóstico	de	

91	(31-227)	días.	La	muerte	estuvo	relacionada	con	el	CHC	excepto	en	

dos	pacientes	(uno	por	shock	séptico	y	otro	por	neumonía	por	P.	

jirovecii).	La	mortalidad	para	el	grupo	que	recibió	tratamiento	

potencialmente	curativo	fue	del	28%,	mientras	que	fue	del	87%	para	los	

que	no	lo	recibieron,	con	diferencia	estadísticamente	significativa		de	

las	curvas	de	supervivencia	(ver	figura).	
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Probabilidad	de	supervivencia	en	función	del	tratamiento	administrado	

	

	

Los	pacientes	con	diagnóstico	de	CHC	en	programa	de	screening	

presentaron	una	supervivencia		de	22	(6-42)	meses,	en	relación	con	la	

mayor	administración	de	tratamiento	potencialmente	curativo.		

	

Se	realizó	un	estudio	comparativo	entre	los	casos	diagnosticados	antes	

y	después	de	2005,	y	aunque		entre	los	casos	diagnosticados	en	el	

período	2005-2010	la	frecuencia	de	CHC	uninodular	al	debut,	el	

cumplimiento	de	los	criterios	de	Milán	y	la	administración	de	

tratamiento	(de	cualquier	tipo)	fue	más	frecuente,	no	alcanzó	

significación	estadística.		
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	Por	otra	parte,	el	pronóstico	entre	los	pacientes	diagnosticados	en	

ambos	períodos	fue	similar		con	probabilidad	de	supervivencia	al	mes	

3,6	y	12	del	69%,		50%	y	38%	respectivamente	para	diagnóstico	previo	

al	2005,	comparado	con	el	57%,	41%	y	27%	para	el	segundo	período		

(p=	0.6).	

	

Conclusiones	

El	hepatocarcinoma	emerge	como	una	complicación	de	la	hepatopatía	

crónica	en	pacientes	con	infección	por	VIH,	especialmente	en	aquellos	

infectados	por	VHC,	con	un	intenso	aumento	de	la	incidencia	en	los	

últimos	años.			

	

El	hepatocarcinoma	se	diagnostica	en	estadios	avanzados	lo	que	

conlleva	elevada	mortalidad	asociada.	No	hemos	observado	cambios	en	

la	última	década	respecto	al	diagnóstico	en	estadios	avanzados.		

	

El	diagnóstico	precoz	permite	la	administración	de	tratamiento	curativo	

y	se	asocia	con	mejor	pronóstico.	

	

La	implementación	de	los	programas	de	detección	precoz	del	CHC	es	

básica	para	mejorar	la	supervivencia	de	estos	pacientes.
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Artículo	2		

	

	

N.	Merchante,	E.	Merino,	F.	Rodríguez-Arredondo,	C.	Tural,	J.	Muñoz,	
M.	Delgado-Fernández,	F.	Jover,	MJ.	Galindo,	A.	Rivero,	J	López-
Aldeguer,		K.	Aguirrebengoa,	A.	Romero-Palacios,	E.	Martínez,	J.	Pineda.		

	

HIV/Hepatitis	C	virus-coinfected	patients	who	achieved	sustained	
virological	response	are	still	at	risk	of	developing	hepatocellular	
carcinoma.		

	

AIDS	2014;28(1):41-47	

	

	

Resultados	

Para	evaluar	la	incidencia	de	CHC	en	pacientes	coinfectados	por	VIH	y	

VHC	que	alcanzaron	una	respuesta	viral	sostenida	a	VHC	tras	

tratamiento	de	la	hepatitis	C,	se	amplió	la	cohorte	a	26	hospitales	de	la	

Andalucía,	País	Vasco,	Cataluña	y	Comunidad	Valenciana.	Durante	el	

período	del	estudio,	de	1999	a	diciembre	2012,	se	diagnosticaron	182	

casos	de	CHC,	de	los	cuales	se	incluyeron	los	167	(92%)	que	

presentaban	coinfección	por	VHC.	

	

La	infección	por	VHC	genotipo	1	representaba	el	49%	de	los	pacientes	

con	CHC,	con	VHC	con	genotipo	3		el	37%	y	el	VHC	genotipo	4	el	13%.			



Resultados	

Hepatocarcinoma	en	infección	VIH	80	

El	39%	(n=65)	de	los	pacientes	con	CHC	habían	sido	tratados	para	

hepatitis	por	VHC	(todos	con	interferón-pegilado	y	ribavirina)	

previamente	al	diagnóstico	del	CHC.	Sólo	trece	pacientes		habían	

conseguido	respuesta	viral	sostenida,	lo	que	supone	una	tasa	de	RVS	

del	20%.	Los	trece	pacientes	con	RVS	representaron	el	7.8%	de	la	

cohorte	global.		

	

Características	de	los	pacientes	con	CHC	(cohorte	global)	

De	los	167	pacientes	coinfectados	VIH-VHC	el	86%		fueron	varones,	con	

edad	media	de	47	(45-51)	años.	El		86%	refería	consumo	de	drogas	vía	

parenteral	y	el	22%	consumo	alcohol	>50	gr/día.	El	14%	presentaban	

coinfección	por	VHB.	La	mayor	parte	presentaban	cirrosis	compensada:		

54%	Child-Pugh	A,	28%	con	Child-Pugh	B	y	el	18%	Child-Pugh	C.	En	

cuanto	al	estadio	BCLC,	el	51%	presentaban	estadios	avanzados,	con	la	

siguiente	distribución:	33%	estadio	A,		16%	estadio	B,	39%	estadio	C		y		

12%	estadio	D.	En	relación	a	la	infección	por	VIH,	el	91%	recibían	TAR,	

con	carga	viral	de	VIH	indetectable	en	el	77%	y	con	una	media	de	

linfocitos	CD4+	al	debut	del	CHC	de	312	(188-486)/mm3.			

	

Características	de	los	pacientes	con	CHC	y	Respuesta	Viral	Sostenida	

(RVS)	para	VHC	

De	los	trece	pacientes	incluidos	once	fueron	hombres	con	una	edad	

media	de	46	(45-49)	años.	Sólo	un	paciente	presentaba	otra	causa	

asociada	de	CHC,	consumo	de	alcohol.	Todos	los	pacientes	tenían	

diagnóstico	previo	de	cirrosis	hepática,	seis	pacientes	en	estadío	Child-
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Pugh	A,		cuatro	con	Child-Pugh	B	y	tres	con	Child-Pugh	C.		De	los	trece	

pacientes	con	RVS,		diez	estaban	infectados	por	VHC	genotipo	3.		La	

media	de	linfocitos	CD4+	en	estos	pacientes	fue	de	438	(296-652)	/mm3.	

	

La	media	de	tiempo	transcurrido	entre	la	RVS	para	VHC	y	el	diagnóstico	

de	CHC	fue	de	28	(20-39)	meses.	En	siete	pacientes	el	diagnóstico	de	

CHC	se	realizó	2,5	años	tras	la	RVS,	en	dos	casos	a	los	66	meses	y	otro	a	

los	71	meses	post-RVS.		

	

La	información	de	realización	de	ecografías	de	screening	previo	al	

diagnóstico	estaba	disponible	en	once		de	los	trece	pacientes.	En	seis	

pacientes	seguían	programa	de	screening	con	ecografía	semestral	

(54%).	Sólo	en	uno	de	ellos,	el	diagnóstico	se	realizó	en	la	ecografía	

realizada	en	base	al		programa	de	cribado.	Destaca	que		en	los	cinco	

pacientes	restantes,	la	ecografía	de	cribado	realizada	con	una	media	2.2	

(1-4)	meses	previos	al	diagnóstico	de	CHC,	no	detectó	la	presencia	de	

nódulos.	En	estos	pacientes	la	realización	de	ecografía	que	permitió	el	

diagnóstico	de	CHC	se	realizó		debido	a	la	presencia	de	sintomatología	

clínica	secundaria	al	CHC.		

	

En	la	mayor	parte	se	realizó	el	diagnóstico	de	CHC	en	estadios	

avanzados,	y	ocho	de	ellos	en	estadíos	B	o	C	del	BCLC.		Sólo	dos	

pacientes	presentaron	CHC	uninodular.	Siete	pacientes	recibieron	

tratamiento:	tres	potencialmente	curativo	y	cuatro	no	curativo,	el	resto	

no	recibieron	ningún	tipo	de	tratamiento.	El	pronóstico	fue	malo,	ocho	
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pacientes	fallecieron	en	relación	directa	con	el	CHC,	con	una	media	de	

supervivencia	de	3	(1-39)	meses.	

	

Comparación	entre	CHC	en	pacientes	con	y	sin	RVS.	

En	la	comparación	entre	el	grupo	de	pacientes	con	CHC	con	RVS	

respecto	los	que	no	presentaron	RVS,	destaca	la	mayor	incidencia	de	

infección	por	VHC	con	genotipo	3	en	el	grupo	de	pacientes	con	RVS,	en	

relación	con	la	mejor	tasa	de	respuesta	al	tratamiento	con	interferón-

pegilado	y	ribavirina	de	este	genotipo.		Aunque	la	diferencia	no	fue	

estadísticamente	significativa,	los	CHC	diagnosticados	en	pacientes	con	

RVS	tenían	una	tendencia	a	presentar	mayor	proporción	de	CHC	

multinodular,		menor	cumplimiento	de	los	criterios	de	Milán	para	

trasplante	hepático,	y	una	mayor	incidencia	de	trombosis	hepática.		

	

La	mediana	de	supervivencia	en	pacientes	con	RVS	fue	menor,	3	(1-39)	

meses		que	en	pacinetes		sin	RVS,	6	(2-20)	meses,	aunque	sin	

diferencias	estadísticamente	significativas	(p=0.7).	

	

Conclusiones	

Los	pacientes	coinfectados	por	VIH	y	VHC	con	tratamiento	y	respuesta	

viral	sostenida	para	VHC	pueden	desarrollar	hepatocarcinoma	en	el	

corto-medio	plazo.	Por	tanto,	debe	mantenerse	el	programa	de	

detección	precoz	de	CHC	mediante	ecografía	semestral	en	pacientes	

coinfectados	con	cirrosis	y	respuesta	viral	sostenida	del	VHC.
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Discusión	

Artículo	 1:	 Aumento	 de	 incidencia	 de	 carcinoma	

hepatocelular	en	pacientes	con	infección	por	VIH	en	España.		

En	el	primer	estudio,	que	analiza	todos	los	casos	de	hepatocarcinoma	

en		18	centros	hospitalarios	de	España,	se	objetiva	un	incremento	en	la	

incidencia	de	hepatocarcinoma		en	pacientes	con	infección	por	VIH	

durante	los	últimos	años	del	período	del	estudio.	En	nuestra	cohorte	se	

diagnosticaron	sólo	16	casos	entre	1999	y	diciembre	de	2004,	frente	a	

66	nuevos	diagnósticos	en	el	período	2005-10,	con	un	aumento	de	

densidad	de	incidencia	desde	0,2	a		2,8	por	1.000	personas-año	a	lo	

largo	de	la	década.	El	diagnóstico	de	CHC	se	asoció	a	la	presencia	de	

hepatopatía	crónica	por	VHC,	con	un	aumento	en	la	incidencia	de	CHC	

de	hasta		14	veces	en	la	población	coinfectada	por	VIH-VHC	desde	el	

año	2000	al	2010	.	

	

Este	aumento	progresivo	en	la	incidencia	de	CHC	también	ha	sido	

también	observado	en	población	general,	aunque	en	menor	magnitud.	

En	Estados	Unidos	la	incidencia	de		CHC	relacionado	con	la	infección	por		

VHC		se	ha	triplicado	en	las		dos	últimas	décadas94.		

	

Otros	estudios	confirman	nuestros	resultados	en	población	coinfectada	

por	VIH	y	VHC.	El	estudio	francés	Mortavic74,	alertó	sobre	el	CHC	como	

una	causa	emergente	de	muerte	de	causa	hepática	en	pacientes	

coinfectados	VIH-VHC	en	el	período	2000-2005,	respecto	al		1995-2000.	
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Este	incremento	fue	progresivo,	alcanzando	en	su	serie	más	reciente	

(período	2005-2010,	publicado	en	2014)	el	50%	de	los	casos	de	muerte	

por	causa	hepática	en	población	coinfectada95.			

	

Los	estudios	previos67,68,76	que	analizan	la	incidencia	de	CHC	en	

pacientes	con	infección	por	VIH	detectaron	una	variación	entre	0-1,3	

por	1000	personas	año.	Sin	embargo,	estos	estudios	se	caracterizaron	

por	incluir	un	escaso	número	de	pacientes	diagnosticados	de	CHC	en	las	

tres	series:		seis	casos		de	una	cohorte76	de	2383	pacientes	entre	1986-

2001,	diez	entre	4761	pacientes67	con	seguimiento	entre	1991-2000	y	

cuatro	en	1037	pacientes68.	En	2011,	Bruyand77	analizó	la	incidencia	de	

CHC	en	la	cohorte	Aquitania	que	incluía	2864	pacientes	con	infección	

por	VIH	en	seguimiento	entre	1998-2008,		con	16	casos	de	pacientes	

con	CHC	lo	que	supuso	una	incidencia	global	de	CHC	durante	el	período	

de	estudio	de	0,78	por	1.000	personas-año.			

	

En	el	mismo	año		que	publicamos	nuestra	cohorte,	se	publica75	en	

Estados	Unidos	los	datos	de	dos	registros	de	cáncer	que	incluyen	una	

cohorte	de	pacientes	con	infección	por		VIH	(US	HIV/	AIDS		Cancer	

Matchs	Study	,	ACMS)		y	una		cohorte		de	población	general.	En	este	

estudio,	se	incluyeron		615.150	pacientes	con	infección	por	VIH	o	sida	

diagnosticados	entre	1980-2009,	de	los	cuales	366	pacientes	

presentaron		CHC,	con	una	incidencia	cuatro	veces	mayor	que	en	

población	general.		En	este	registro,	también	se	evidencia	un	aumento	

progresivo	en	la	incidencia	de	CHC	en	los	últimos	años	con	la	siguiente	
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distribución	de	todos	los	CHC	:	0,1%	en	la	era	previa	al	inicio	del	

tratamiento	antirretroviral	(1980-89),	3,8%	en	la	etapa	de	monoterapia	

o	terapia	dual	con	inhibidores	de	la	transcriptasa	inversa	análogos	de	

los	nucleósidos	(1990-95),		25,7%	en	la	etapa	inicial	del	tratamiento	

antirretroviral	de	alta	eficacia	(1996-2000)	y	el	70,5%	en	la	etapa	

moderna	del	TAR	(2001-2009).	La	incidencia	fue	2,7	veces	mayor	en	los	

años	2001-2009	que	en	los	períodos	previos,	lo	que	es	concordante	con	

nuestros	datos.		

	

Posteriormente	en	2013,	un	estudio	de	la	cohorte	de	Veteranos96			

(USA,	Veterans	Affaisrs	Health	Care	System)	con	24.040	pacientes	con	

infección	por	VIH	en	seguimiento	desde	1996	a	2009,		reportó	un	

incremento		en	la	incidencia	de	CHC	del	0,04%	al	0.5%	a	lo	largo	de	los	

13	años	de	seguimiento.	El		incremento	fue	más	pronunciado	en	

pacientes	con	infección	por	VIH	respecto	a	población	general	no	

infectada	por	VIH.	

	

En		2014,	Montes	et	al.97		publicaron	un	estudio	prospectivo	realizado	

en		España,	de	una	cohorte	de	pacientes	con	infección	por	VIH	y	cirrosis	

hepática	con	un	seguimiento	desde	2004		a	2009	(N=371).	Durante	el	

período	de	estudio,	se	diagnosticaron	diez	pacientes	con	CHC,	

estimando		una	incidencia	de	6,7		por	1.000	pacientes-año,	con	

aumento	progresivo	a	lo	largo	de	los	años,	con	una	de	las	incidencias	

más	elevadas	publicadas	en	la	literatura.	Es	importante	resaltar	que	

esta	incidencia	se	determina	en	una	población	de	pacientes		con	
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infección	por	VIH	y	cirrosis	hepática,	a	diferencia	del	resto	de	estudios	

que	incluyen	el	global	de	pacientes	con	infección	por	VIH	(con	/	sin	

hepatopatía	asociada).		

	

Este	aumento	en	incidencia	de	CHC	en	los	últimos	años	puede	ser	

debido	a	múltiples	factores,	como	han	sugerido	diferentes	autores.	En	

primer	lugar,	el	TAR	aumenta	la	supervivencia	en	pacientes	con	

infección	por	VIH	y	hepatopatía,		lo	que	permite	el	desarrollo	de	

complicaciones	tardías	propias	de	la	enfermedad	hepática	terminal,		

como	la	cirrosis	hepática	y	el	CHC.	En	segundo	lugar,	la	tasa	de	

coinfección	por	VHC	en	pacientes	con	infección		por	VIH	es	elevada,	en	

función	del	factor	de	riesgo	de	adquisición	del	VIH,		alcanzando	el	60-

70%	en	personas	que	adquirieron	el	VIH	por	consumo	de	drogas	por	vía		

parenteral.	En	tercer	lugar,	en	esta	población		es	frecuente	la	asociación	

con	otros	factores	de	riesgo	relacionados	con	el	desarrollo	de	CHC,	

como	el	consumo	de	alcohol,	que	en	nuestra	cohorte	alcanza	el	40%	o	

la	coinfección	por	VHB	que	puede	oscilar	entre	el	7%	(nuestra	cohorte)	

y	el		20%	en	países	asiáticos.	En	cuarto	lugar,	hasta	la	llegada	de	los	

nuevos	tratamientos	de	la	hepatitis	C	con	fármacos		antivirales	de	

acción	directa,	la	eficacia	del	tratamiento	con	interferón	pegilado	más	

ribavirina	en	paciente	coinfectado	ha	sido	menor	que	en	los	pacientes	

monoinfectados,	con	tasas	de	respuesta	viral		que		oscilaban	entre	el	

35-45%,	lo	que	aumenta	el	riesgo	de	desarrollo	de	CHC.	Por	último,	el	

mejor	manejo	clínico	del	paciente	coinfectado	con	cirrosis	hepática,	

permite	la	prevención	y	optimización	del	tratamiento	de	las	
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descompensaciones	lo	que	prolonga	la	supervivencia	y	por	tanto,	la	

probabilidad	de	desarrollo	de	CHC.		

	

En	nuestra	cohorte	la	infección	crónica	por	VHC	fue	la	causa	más	

frecuente	de	hepatopatía	crónica	y	CHC.	En	la	segunda	cohorte	(1999-

2012)	en	la	que	se	incluyeron	182	casos	de	CHC,	el	92%	(165)	de	los	

pacientes	presentaban	coinfección	por	VHC.	Aunque	esta	incidencia	

puede	variar	en	función	de	la	población	estudiada,	vía	de	adquisición	de	

la	infección	por	VIH		y	área	geográfica,	en	la	mayor	parte	de	los	estudios	

realizados	en	USA	y	Europa	occidental,	el	VHC	es	el	principal	agente	

etiológico	identificado.	En	estudios	realizados	en	Italia98	el	VHC	aparece	

en	el	60-70%	de	los	casos	de	CHC	y	en	Estados	Unidos75	hasta	el	40-55%	

en	función	de	diferentes	poblaciones.		

	

Sólo	en	la	serie	de	Montes	et	al97,	en	el	que	se	incluyen	de	forma	

prospectiva	todos	los	pacientes	con	infección	por	VIH		y	cirrosis	

hepática	atendidos	en	nueve	centros	hospitalarios	(	95%	con		

coinfección	por	VHC),	no	encuentran	diferencias	de	incidencia	entre	

pacientes	con	VHC,	VHB	o	coinfección	por	ambos	virus,	pero	dado	que	

se	diagnosticaron	sólo	diez	casos	(dos	en	pacientes	sin	infección	por	

VHC),	los	datos	obtenidos	no	reflejan	bien	la	etiología	relacionada	con	

el	CHC.		

	

La	relación	entre	el	VHC	y	la	infección	por	VIH	ha	sido	explorada	desde	

el	inicio	de	la	pandemia.	El	propio		virus	VIH	produce	una	influencia	
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negativa	sobre	la	infección	por	VHC		fundamentalmente	a	tres	niveles:	

(1)	aumenta	la	probabilidad	de	desarrollo	de	infección	crónica	tras	un	

episodio	de	infección	aguda,	(2)	acelera	el	desarrollo	a	cirrosis	hepática	

en	los	pacientes	con	hepatitis	C	crónica,	y	(3)	hasta	la	llegada	de	los	

antivirales	de	acción	directa	frente	al	VHC,	la	coinfección	disminuía		la	

probabilidad	de	respuesta	viral	sostenida	al	tratamiento	basado	en	

interferón-pegilado	más	ribavirina.	

	

Estas	evidencias	han	sido	confirmadas	en	diferentes	publicaciones,	y	

recogidas	en	un	meta-análisis100,	publicado		en	2009,	en	el	que	la	

infección	por	VIH	se	asociaba	con	un		RR:	1,47	(1,27-		1,70)		de	

desarrollo	de	cirrosis,	un		RR	5,45	(2,54	–	11,71)	de	enfermedad		

hepática	descompensada	y	un	RR		3.60	(3,12	-	4,15)	de	mortalidad	de	

causa	hepática	comparado	con	pacientes	monoinfectados	por	VHC.	

	

En	cambio,	dada	la	menor	incidencia	de	CHC	en	cohortes	previas,	el	

papel	de	la	infección	por	VIH	en	el	desarrollo	de	CHC	en	pacientes	con	

hepatopatía	crónica	por	VHC	es	controvertido.	Los	estudios	

retrospectivos	realizados	previos	al	año	2002-2003,	describen	mayor	

incidencia	de	CHC	en	pacientes	monoinfectados,		principalmente	en	

relación	con	la	menor	supervivencia	de	los	pacientes	infectados	por	

VIH.	En		2006	un	amplio	estudio	retrospectivo101	que	compara	la	

incidencia	de	CHC	entre	14.018	pacientes	infectados	con	VIH	frente	a	

28.036	pacientes	sin	infección	por	VIH	pareados	por	edad,	sexo,	

infección	VHC	y		consumo	de	alcohol,	no	demostró	diferencias	entre	
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ambos	grupos.	Los	autores	concluyeron	que	la	coinfección	por	VIH	no	

suponía	un	riesgo	adicional	sobre	la	infección	por	VHC	para	el	desarrollo	

de	CHC.	Posteriormente	en	2009,	otro	meta-análisis101	tampoco	

identificó		diferencias	entre	pacientes	coinfectados	o	monoinfectados	

por	VHC	para	el	desarrollo	de	CHC.	

	

	Un	estudio	prospectivo102,	realizado	en	pacientes	con	cirrosis	hepática	

por	VHC	que	incluyó	pacientes	monoinfectados	por	VHC	y	coinfectados	

por	VIH-VHC	en	seguimiento	durante		11	años,	la	incidencia	de	CHC	en	

ambos	grupos	fue	similar:	1,54	vs	3,03	casos	por	100-personas-año	

respectivamente	(log	rank	p=0.3225).	La	limitación	fundamental	de	este	

estudio	es	el	pequeño	número	de	pacientes	incluidos	en	la	cohorte:	148	

pacientes	con	cirrosis	hepática	(69	mono	y	79	coinfectados)	con	

desarrollo	de	CHC	en	sólo	doce		pacientes.	

	

Un		estudio103	publicado	en	2015,	realizado	en	la	cohorte	de	Veteranos	

(USA,	Veterans	Affaisrs	Health	Care	System),	que	incluye	el	mayor	

número	de	pacientes	con	infección	por	VIH	y		CHC		(n=234),	encontró	

una	incidencia	cruda	de	5,47	(5,33-5,62)		y	4.7	(4,13-	5,34)	casos	de	CHC	

por	1.000	personas-año	en	la	cohorte	de	monoinfectados	por	VHC	y	

coinfectados	por	VIH-VHC	respectivamente.		La	incidencia	ajustada	por	

edad,	fue	más	alta	en	pacientes	coinfectados:		4,44	(3,31-5,56)	casos	

por	1.000	personas-año	respecto	a	pacientes	monoinfectados:	2,99	

(2,98-2,99).	
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Por	tanto,	aunque	se	dispone	de	datos	claros	que	apoyan	la	mayor	

progresión	de	la	hepatopatía	por	VHC	a	cirrosis	y	enfermedad	hepática	

terminal	en	pacientes	coinfectados	respecto	a	monoinfectados	por	

VHC,	los	datos	disponibles	respecto	al	CHC	son	controvertidos.	Sin	

embargo,	resulta		razonable	pensar	que	si	la	enfermedad	hepática	

terminal	se	desarrolla	de	forma	más	rápida	en	la	coinfección,	también	

debe	influir	en	el	desarrollo	de	CHC.	Esto	explicaría	porqué	en	todas	las	

series	publicadas	la	edad	media	de	aparición	del	CHC		es	entre	15-20	

años	menor	en	pacientes	coinfectados	(47	años	en	nuestra	serie)	

respecto	a	otros	estudios	publicados	en	población	monoinfectada.	

	

En		nuestra	cohorte,	la	mayor	parte	de	los	CHC	no	afectaban	a	pacientes	

con	inmunodepresión	grave.	Aproximadamente	el	64%	presentaban	un	

recuento	de	linfocitos	CD4+	>	200/mm3	y	el	80%	recibían	TAR	con	carga	

viral	indetectable	de	VIH	en	el	75%	de	los	casos.	

	

Aunque	en	los	primeros	estudios	se	describió	que	el		CHC	aparecía		en	

pacientes	con	mayor	inmunosupresión,	no	se		detectó	una	asociación	

estadísticamente	significativa,	probablemente	por	la	mayor	mortalidad	

por	otras	causas	(principalmente	relacionada	con	el	sida)	en	el	grupo	de	

pacientes	con	inmunodepresión	severa,	que	limitaban	el	tiempo	

necesario	para	el	desarrollo	de	CHC.		En	cambio,	en	series	más	

recientes103	la	incidencia	de	CHC	no	se	asocia	con	datos	clínicos	

inmunosupresión,	como	el	nadir	de	linfocitos	CD4+	o	el		control	

virológico	del	VIH	(expresado	en	tiempo	de	indetectabilidad	de	la	carga	
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viral	de	VIH),	aunque	si	se	asocia	a	recuentos	más	bajos	de	linfocitos	

CD4	+	en	el	momento	del	diagnóstico	de	CHC,	lo	cual	puede	estar	más	

relacionado	con	la	leucopenia	presente	en	los	pacientes	con	cirrosis.	

Ese	es	un	dato	diferencial	respecto	a	otros	tumores	asociados	a	

infección	viral	en	el	contexto	de	los	tumores-no	sida,	como	el	carcinoma	

anal	o	el	linfoma,	los	cuales	se	asocian		a	mayor	inmunodepresión	y	

peor	control	virológico	expresados	como	el	nadir	de	linfocitos	CD4+	o	el	

tiempo	de	detectabilidad		de	carga	viral	de	VIH.		

	

Una	de	las	principales	características	del	CHC	en	los	pacientes		con	

infección	por	VIH	es	su	diagnóstico	en	personas	más	jóvenes	respecto	a	

lo	observado	en	población	no	VIH.	En	nuestra	serie	el	66%	presentaban	

menos	de	50	años,	con	una	edad	media	de	47		(45-51)	años80,90,103,	muy	

similar	al	resto	de	series	publicadas	que	oscilan	entre	46-50	años	e	

inferior		a	la	media	de	60	años	para	pacientes	sin	infección	por	VIH.	

	

En	los	pacientes	de	nuestra	serie	destaca	la	elevada	frecuencia	de	

síntomas	al	diagnóstico	y	la	detección	en	estadios	avanzados,	con	

presencia	>1	nódulo	o	difuso	en	más	del	60%,		trombosis	portal	en	el	

30%	y	metástasis	a	distancia	en	16%,	lo	que	condiciona	estadios	

avanzados	del	BCLC		(estadios	C	y	D	en	el	47%	para	la	primera	cohorte,	

y	51%	para	la	segunda)	que	limitan	las	opciones	terapeúticas.		En	

general,	estos	datos	son	congruentes	con	los	observados	en	otros	

estudios	publicados80,82,90,103		en	los	que	existe	un	elevado	número	de	

pacientes	con	diagnóstico	en	estadio	avanzado,	con	nódulo	único	
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detectado	en	el	30-40%	en	la	mayor	pare	de	las	series	publicadas.	Se	ha	

sugerido	como	principal	causa	la		la	baja	inclusión	de	estos	pacientes	en	

programas	de	cribado	de	CHC,		en	la	mayor	parte	de	las	series	sólo	un	

tercio	de	los	pacientes	diagnosticados	de	CHC	estaban	en	programa	de	

cribado	(similar	a	nuestra	cohorte).	Aunque	no	hay	datos	concluyentes	

en	pacientes	con	infección	por	VIH	y	cirrosis	hepática,	la	mayoría	de	los	

expertos104,105,106,107	recomiendan	un	screening	de	CHC	en	pacientes	

cirróticos	mediante	ecografía	semestral.	En	esta	línea,		un	estudio	

canadiense108	publicado	en	2013,	alerta	sobre	la	baja	realización	del	

seguimiento	de	los	programas	de	cribado	en	los	pacientes	con	infección	

por	VIH,	en	los	que	sólo	se	realizaba	una	ecografía	semestral	en	el	36%	

de	los	pacientes	con	cirrosis	hepática.	

Dos	estudios	recientes	señalan	que	el		diagnóstico	tardío	también	

podría	estar	en	relación	con	mayor	agresividad	del	tumor	,	ya	que	

analizan	pacientes	sometidos	a	programas	de	cribado	según	los	

estándares	de	referencia.	El	problema	de	ambos	estudios	es	que	

incluyeron	un	bajo	número	de	CHC.	El	primero80	de	los	estudios	incluye	

dos	cohortes	prospectivas	francesas	(ANRS	CI13	Hepavih	y	CO12	Cirvir),	

con	realización	de	ecografía	semestral,	en	1081	pacientes	cirróticos	no-

VIH	y	1175	coinfectados	por	VIH-VHC.	Se	diagnosticaron	16	pacientes	

con	CHC	en	cada	grupo,	con	grandes	diferencias	en	su	presentación.	El	

57%		de	los	CHC		de	los	pacientes	coinfectados		fueron	multinodulares		

frente	al	25%	en	pacientes	sin	infección	por	VIH,	con	nódulos	de	mayor	

tamaño	(24	mm	frente	a	16	mm)	y	mayor	incidencia	de	trombosis	

portal.	En	la	segunda	cohorte97,		que	incluyó	371	pacientes	con	

realización	de	ecografía	semestral	(tiempo	medio	de	ecografía	anterior	
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normal:	6,98	meses),	se	diagnosticaron	diez	casos	de	CHC,		seis	casos	de	

ellos	con	afectación	multinodular	y		trombosis	portal	en	el	50%.	

	

Las	recomendaciones	de		tratamiento	para		CHC	en	pacientes	con	

infección		por	VIH	son	iguales	que	para	población	general	y	se	basan	en	

la	estratificación	mediante	la	clasificación	BCLC.	Desafortunadamente,	

sólo	un	tercio	de	nuestros	pacientes	fueron	diagnosticados	en	estadio	A	

del	BCLC,	lo	que	permitía	un	tratamiento	potencialmente	curativo	en	

una	minoría	de	los	mismos	(13%	en	la	cohorte	global:	6%		versus	15%	

en	el	primer	y	segundo	período	respectivamente).	Más	de	la	mitad	

(60%)	de	los	pacientes	no	recibieron		ningún	tipo	de	tratamiento	por	su	

avanzada	enfermedad.		Nuestro	estudio	nos	permite	confirmar	el	

aumento	de	supervivencia	en	pacientes	coinfectados	por	VIH-VHC	que	

reciben	tratamiento	potencialmente	curativo		del	CHC	respecto	al	resto	

de	tratamientos	(no	potencialmente	curativo/no	tratamiento)	de	forma	

similar	a	lo	observado	en	pacientes	monoinfectados.	Nuestros	

resultados	respecto	a	la	supervivencia	del	CHC	en	relación	con	un	

diagnóstico	precoz	y	la	instauración	de	un	tratamiento	potencialmente	

curativo	en	pacientes	coinfectados	han	sido	también	reportados	por	

otros	autores78,109.		

	

La	supervivencia	media	referida	en	la	literatura78,79,80,82,98	oscila	entre	6-

35	meses,	con	una	gran	variabilidad	en	función	del	estadio	de	CHC	en	el	

momento	del	diagnóstico	y	la	administración		o	no	de	tratamiento	

potencialmente	curativo.		En	nuestra	serie,	la	supervivencia	media	fue	
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de	3	meses,	inferior	a	la	referida	en	otros	estudios,	reflejando	la	menor	

administración	de	tratamientos	potencialmente	curativos	(13%)	que	

alcanza	el	20-25%	en	el	resto	de	estudios.	En	la	ampliación	de	nuestra	

cohorte	hasta	el	año	2012,	este	porcentaje	aumentó	hasta	el	26%.		Es	

de	destacar,	que	de	los	pacientes	que	recibieron	un		tratamiento	

potencialmente	curativo,		el	80%	presentaron	una	supervivencia	

superior	a	12	meses,	fundamentalmente	a	expensas	de	pacientes	que	

recibieron	trasplante	hepático,	cuya	realización	se	inició	en	2010.		

	

A	lo	largo	de	la	década	estudiada	en	el	primer	artículo	(hasta	2010)	no	

observamos	diferencias	en	las	características	clínicas	al	debut	del	CHC,	

con	similar	incidencia	de	estadios	avanzados	y	del	diagnóstico	en	

programas	de	screening,	lo	que	se	ha	traducido	en	una	probabilidad	de	

supervivencia	similar	a	lo	largo	de	los	años	de	seguimiento	de	la	

cohorte.	Como	se	ha	comentado	previamente,	en	la	cohorte	actualizada	

a	2012	la	supervivencia	media	aumentó	hasta	21	meses,	en	relación	

probablemente	a	la	administración	de	tratamiento	curativo	en	el	26%	

de	los	pacientes	respecto	al	13%	de	la	primera	cohorte.		
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Artículo	2:	Los	pacientes	con	coinfección	por	VIH/VHC	que	

alcanzan	respuesta	viral	sostenida	están	todavía	en	riesgo	de	

desarrollo	de	carcinoma	hepatocelular.		

Nuestro	estudio	confirma	que	los	pacientes	coinfectados	por	VIH/VHC	

con	respuesta	viral	sostenida	a	VHC	pueden	desarrollar	CHC	a	medio	y	

largo	plazo,	siendo	la	primera	serie	publicada	que	describe	la	frecuencia	

y	características	del	CHC	en	pacientes	con	RVS	tras	tratamiento	de	la	

hepatitis	C	en	el	seno	de	la	coinfección	VIH-VHC.		En	nuestra	cohorte,	

con	la	inclusión	de	167	pacientes	con	CHC	coinfectados	por	VIH-VHC,		el	

7,8%		habían	conseguido	RVS	previamente.	

	

Desde	el	inicio	del	tratamiento	de	la	hepatitis	VHC	con	interferón		o	

interferón	pegilado	más	ribavirina,	se	demostró		que	los	pacientes	

monoinfectados	por	VHC	que	conseguían	RVS	presentaban	un	menor	

riesgo	de	desarrollo	de	CHC.	Múltiples	estudios	apoyan	estos	datos,	con	

dos	amplios	meta-análisis	recientes110,111.	En	el	primero110	de	ellos,	se	

incluyen	30	estudios	observacionales	que		demuestran	como	la	RVS	

reduce	el	riesgo	de	CHC,	con	menor	incidencia	en	el	grupo	de	pacientes	

con	RVS	(N=	9.185)	del	1,5%	frente	al	6,2%	en	pacientes	sin	RVS	(N=	

16.312),	con	una	reducción	del	RR	0.24	(0.18-0.31).	En	el	segundo	meta-

análisis111,	que	analiza	34	estudios,	cuantifica	el	RR	entre	0,09-0,35	en	

pacientes	a	RVS	respecto	no	respondedores	o	no	tratados.	Esta	

reducción	del	riesgo	se	objetiva	también	en	la	prevención	de	la	

recurrencia	tras	hepatectomía	por	CHC	con	un	aumento	de	la	

supervivencia112.		
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A	pesar	de	que	la	RVS	reduce	el	riesgo	de	desarrollo	de	CHC,	este	riesgo	

no	se	elimina	por	completo.	Estudios	en	pacientes	monoinfectados	han	

comunicado	casos	de	pacientes	con	RVS	y	CHC	tras	el	tratamiento	que	

desarrollan	CHC.	En	el	meta-análisis	de	Morgan	al	110,		con	25.497	

pacientes	con	CHC	incluidos,		145	presentaban	RVS	previa,	lo	que	

supuso	una	incidencia	del	0,6%.		En	cambio	en	otras	series,	como	la	de	

Pinzone113,	la	incidencia	de	pacientes	con	RVS	de	toda	la	cohorte	de	

CHC	fue	del	5,8%	(13/221),		más	cercana	al	7.8%	identificado	en	nuestra	

serie.		

	

Se	han	propuesto	dos	posibles	modelos	de	desarrollo	de	CHC	tras	

alcanzar	la	RVS	con	el	tratamiento	de	la	hepatitis	C114.	En	un	primer	

modelo,	el	CHC	se	desarrollaría	después	de	la	erradicación	del	VHC	

como	consecuencia	de	un	potencial	de	hepatocarcinogénesis	residual	

que	persistiría	tras		la	RVS,	con	persistencia	de	aumento	del	ciclo	celular	

del	hepatocito	que	podría	favorecer	el	desarrollo	de	poblaciones	

monoclonales.	Por	otra	parte,	el	aumento	de	la	regeneración	hepática,	

que	ocurre	tras	el	tratamiento	antiviral,	puede	activar	diferentes	vías	

metabólicas	que	aumenta	el	riesgo		de	carcinogénesis115.	En	estos	

casos,	se	ha	postulado	que	la	elevación	de	AFP	(como	marcador	de	

regeneración	hepática)	post-tratamiento	puede	ser	un	marcador	que	

identifique	pacientes	con	mayor	riesgo	de	desarrollo	de	CHC.		
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El	otro	modelo,	se	basa	en	la	existencia	de	lesiones	no	detectadas	

durante	la	administración	de	tratamiento	frente	al	VHC	que	por	su	

mínimo	tamaño	no	son	diagnosticadas	previamente.		En	los	estudios	

publicados,	la	mayor	parte	de	los	pacientes	con	RVS	desarrollan	CHC	en	

los	tres	primeros	años	tras	la	erradicación	del	VHC.	Estos	resultados	son	

similares	a	los	observados	en	nuestro	estudio,	con	una	media	de	28	

meses		(Q1:	20m	,	Q3:	39m)		desde	la	obtención	de	la	RVS	hasta	el	

diagnóstico	de	CHC.	Estos	resultados	podrían	sugerir	que	el	CHC	estaría	

presente	antes	de	la	RVS	con	un	tamaño	no	detectable	por	las	técnicas	

habituales	de	diagnóstico,	aunque	cerca	de	un	20-30%	de	los	CHC	se	

diagnostican	tras	más	de	cinco	años	post-RVS.	

	

En	nuestra	serie,	las	características	basales	de	los	pacientes	con	

coinfección	VIH-VHC	y	CHC	no	difieren	entre	los	pacientes		que	habían	

alcanzado	o	no	RVS.	La	distribución	por	edad	y	sexo	fue	similar	entre	

ambos	grupos.	En	cambio,	en	la	serie	de	Pinzone113	que	realizó	un	

seguimiento	a	lo	largo	de	diez	años	de	221	pacientes	monoinfectados	y	

con	RVS,	trece	(5,8%)	desarrollaron	CHC,	hubo	un	predominio	de	

varones	y	de	mayor	edad	en	el	grupo	con	RVS	previa.		Como	en	el	resto	

de	estudios	sobre	CHC	en	pacientes	con	infección		por	VIH		(con	o	sin	

RVS),	la	edad	media	en	nuestra	serie	fue	mucho	menor		que	en	

pacientes	monoinfectados.	

	

La	asociación	entre	infección	por	VHC	genotipo	3	y	el	desarrollo	de	CHC	

tras	alcanzar	RVS	fue	estadísticamente	significativa.	Ese	resultado	



Discusión	

Hepatocarcinoma	en	infección	VIH	108	

estaría	en	relación	con	la	mayor	probabilidad	de	alcanzar	RVS	con	

interferón-pegilado	más	ribavirina	en	pacientes	infectados	por	VHC	con	

genotipo	3.	No	hemos	encontrado	asociación	entre	este	genotipo		y	el	

CHC	en	los	datos	obtenidos	en	la	literatura	científica	y	sólo	otro	

estudio116	encontró	una		posible		asociación	entre	el	VHC	genotipo	3	y	el	

desarrollo	de	CHC.	En	un	meta-análisis117		que	incluyó		de		21	estudios,	

los	autores	demostraron	que	los	pacientes	infectados	por	VHC	genotipo	

1b	presentaban	el	doble		del	riesgo	de	desarrollo	de	CHC	respecto	al	

resto	de	los	genotipos.	Posiblemente	son	necesarios	más	estudios	para	

aclarar	la	implicación	del	genotipo	del	VHC,	más	allá	del		1b,	en	el	

desarrollo	del	hepatocarcinoma.	

	

Dado	que	el	alcohol	y	la	infección	por	VHB	pueden	influenciar	el	

desarrollo	de	CHC,		ambas	variables	fueron	analizadas	en	nuestro	

estudio.	De	los	trece	pacientes	con	RVS	y	CHC,	en	cuatro	casos	se	

detectó	consumo	de	alcohol	(en	un	caso		>100	gr/día),	aunque	la		

incidencia	fue		similar	que	en	los	pacientes	sin	RVS.	La	posible	

implicación	de	infección	oculta	por	VHB	fue	excluida	razonablemente	

dado	que	la	frecuencia	de	anti-HBc	fue	idéntica	en	ambos	grupos.		

Es	importante	destacar	que	aunque	cerca	del	70%		de	los	CHC	en	los	

diferentes	estudios106,113	se	diagnostican	en	los	tres	primeros	años	tras	

la	RVS,		tanto	en	nuestra	serie	como	en	otras,	se	describe	cerca	de	un	

20%		de	casos	entre	los	5-10	años	post-tratamiento	e	incluso		un	caso		

diagnóstico	tras	más	de	diez	años	de	erradicación	del	VHC118,119	.	En	otro	

estudio120	este		diagnóstico	pasados	cinco	de	CHC	tras	RVS	ocurrió	hasta	

en	el	25%		de	los	casos.	En	este	escenario	de	bajo		riesgo,	pero	
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persistente	de	desarrollo	de	CHC,		es	importante	identificar	aquellos	

factores	de	riesgo	asociados	que	permitan	definir	la	mejor	estrategia	de	

prevención	y	cribado	de	CHC.		

	

Nuestro	estudio	no	permite	identificar	los	factores	de	riesgo	asociados	

al	desarrollo	de	CHC	tras	RVS.	Morgan	et110	al	identificaron	tres		

factores	en	paciente	monoinfectados:	edad,	ser	varón	y	grados	

avanzados		de	fibrosis	hepática,	con	un	riesgo	de	CHC	de	siete,	dos	y	

tres	veces	mayor	en	función	de		la	edad	>	50	años,	fibrosis	avanzada	

(fibrosis	hepática	≥	F3)	y	del	sexo	masculino	respectivamente.	

	

La	principal	característica	de	nuestros	pacientes	que	desarrollan	CHC	

tras	la	RVS	en	nuestros	pacientes,		es	que	todos	ellos	presentaban	un	

diagnóstico	de	cirrosis	hepática	previo	al	desarrollo	de	CHC,	hallazgo	

consistente	con	los	datos	publicados	en	la	literatura	en	pacientes	

monoinfectados113,121,122.		

	

La	presencia	de		cirrosis	hepática	constituye		el	principal	factor	de	riesgo	

en	todas	las	series	publicadas,	aunque		también	se	han	descrito	casos	

de	CHC	en	pacientes	sin	cirrosis	previa	pero	con	fibrosis	hepática	grado	

3.	Algunos	estudios	sugieren	que	niveles	basales	elevados	de	GGT	se	

correlacionan	con	el	desarrollo	posterior	de	CHC	en	pacientes	con	

RVS123.		En	un	estudio	reciente	que	incluyó	562	pacientes	con	RVS		y	un	

seguimiento	medio	de	5	años,	se	registró	una		incidencia	acumulada	de	

CHC	del	3,5%,	14,7%	y	17,2%		a	los	5,	10,	15	años	post-tratamiento	para	
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pacientes		con	fibrosis	hepática	superior	o	igual	a	grado	2.	Las	variables	

identificadas	como	factores	de	riego	fueron:	ser	varón,	edad,	consumo	

de	alcohol,	diabetes	y	los	niveles	AFP	elevados	previos	al	tratamiento	

con	interferón120.	Este	estudio	plantea	como	grupo	de	alto	riesgo	de	

CHC	tras	la	erradicación	del	VHC	aquellos		pacientes	con	edad	>	50	

años,	ser	varón	y	la	fibrosis	hepática	≥	2.		

	

Se	han	sugerido	como	factores	de	riesgo	adicionales	niveles	elevados	de	

ALT,	esteatosis	alcohólica,	diabetes,		obesidad	y	la	presencia	de	

infección	oculta	por	VHB124.	También	se	han	implicado	factores	

genéticos,	como	la	presencia	del	alelo	menor	de	la	IL28B	(genotipo	TT,		

CT)	que	se	ha	asociado	con	menor	edad	de	diagnóstico	del	CHC,	de	

forma	independiente	a	la	respuesta	al	tratamiento	y	la	progresión	de	la	

fibrosis	hepática125.		

	

La	progresión	de	la	fibrosis	hepática	tras	RVS	parece	ser	un	factor	

fundamental	en	el	desarrollo	del		CHC,	como	demuestra	un	estudio126	

con	biopsias	secuenciales	de	97	pacientes	con	RVS	(5,8	+/-	1,9	años	

post-RVS).	En	esta	serie	el	riesgo		de	CHC	es	mucho	mayor	en	aquellos	

pacientes	con	progresión	de	la	fibrosis	hepática	(12%	de	la	serie)	

respecto	al	grupo	de	pacientes	con	fibrosis	estable	(48%)	o	con	

regresión	de	la	misma	(45%)	tras	la	RVS.	

	

No	existen	datos	en	la	literatura	que	identifiquen	los	factores	de	riesgo	

de	CHC	en	pacientes	coinfectados	por	VIH-VHC	con	RVS	tras	el	
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tratamiento	de	la	hepatitis	C.	Probablemente		estos	factores	de	riesgo	

son	comunes	a	los	pacientes	monoinfectados,	aunque		desconocemos	si	

la	incidencia	o	el	tiempo	de	progresión	puede	ser	diferente.	La	serie	

más	amplia	que	analiza	los	factores	de	riesgo	de	CHC	en		pacientes	

infectados	por	VIH	(con/sin	RVS),	encuentra	una	asociación	con	la	

inmunodepresión	grave		(linfocitos	CD4+	<	200/mm3),	pero	a	diferencia	

de	otros	tumores	relacionados	con			virus	(carcinoma	anal,	o	linfoma	no	

Hodgkin),	la	supresión	de	la	carga	viral	de	VIH,	así	como	el	tiempo	de	

indetectabilidad	no	parecen	correlacionar	con	el	desarrollo	de	CHC103.	

	

La	mejor	caracterización	de	los	factores	de	riesgo	relacionados	con	el	

desarrollo	de	CHC	en	pacientes	con	RVS	es	fundamental	para	la	

identificación	de	grupos	de	alto	riesgo	y		recomendación	de	estrategias	

de		screening	del	CHC.	

	

En	nuestra	serie,	la	presentación	clínica	del	CHC	parece	ser	más	agresiva	

que	en	pacientes	sin	RVS.	Se	objetivó	una	mayor		tendencia	no		

significativa	estadísticamente,	probablemente	por	el	bajo	número	de	

casos	de	pacientes	con	RVS,	a	la	presentación	del	CHC	como	

multinodular	y	con	trombosis	portal	asociada	en	pacientes	con	RVS	

previa.	Así	mismo,	la	probabilidad	de	cumplimiento	de	los	criterios	de	

Milán	fue	más	baja	en	este	grupo.		Aunque	una	posible	explicación	para	

estos	resultados	es	la	ausencia	de	realización	de	un	programa	de	

cribado	de	CHC	en	la	mitad	de	los	pacientes,	destaca	que	cinco		de	los	

11	pacientes	con	datos	disponibles,	disponían	de	ecografía	previa	al	



Discusión	

Hepatocarcinoma	en	infección	VIH	112	

diagnóstico	sin	presencia	de	nódulos:	en	un	paciente,	cuatro	meses	

previo	al	diagnóstico	y	en	cuatro	de	ellos,	en	los	tres	meses	anteriores.	

Independientemente	de	la	variabilidad	de	la	técnica,	estos	datos	

podrían	sugerir	una	mayor	rapidez	en	el	desarrollo	de	CHC	en	estos	

pacientes.	Por	tanto,	la	frecuencia	semestral	de	realización	de	ecografía	

para	pacientes	monoinfectados	por	VHC	podría	no	ser	adecuada	para	

pacientes	coinfectados	VIH-VHC.		El	tipo	de	tratamiento	administrado	

así	como	la	supervivencia	fue	similar	entre	ambos	grupos.		

	

En	cambio,	en	la	serie	de	Pinzonet	al	106	que	analizan	las	características	

clínicas	del	CHC	en	pacientes	monoinfectados	con	RVS,	en	doce	

pacientes	de	un	total	de	trece,	el	CHC	fue	diagnosticado	como	nódulo	

único	(media	2,5	cm	+/-0,5	cm)	con	tratamiento	curativo	en	todos	ellos	

(once	resección	quirúrgica,	uno	trasplante	hepático),	sin	determinar	si	

el	diagnóstico	se	realizó	durante	un	programa	de	screening.		

	

Los	datos	obtenidos	en	nuestra	serie,	así	como	los	publicados	en	la	

literatura	respecto	a	los	pacientes	monoinfectados,	refuerzan	la	

necesidad	de	continuar	programas	con	ecografía	rutinaria	en	pacientes	

con	fibrosis		hepática	avanzada	(F3,F4)	independientemente	de	la	

respuesta	previa	al	tratamiento	de	VHC.	Existen	factores	por	definir	

como	el	seguimiento	para	pacientes	con	fibrosis	menos	avanzada	(F2),	

o	la	duración	de	estos	programas.	El	análisis	e	identificación	de	factores	

de	riesgo	adicionales,	permitirá		establecer	subgrupos	con	mayor	riesgo	

y	por	tanto,	estratificar	los	pacientes	en	función	del	riesgo	de	desarrollo	
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de	CHC,	para	mejor	inclusión	en	programas	de	screening,	dado	que	el		

diagnóstico	durante	programas	de	cribado	se	relaciona	con	mejor	

supervivencia119.		

	

La	recomendación	que	se	plantea,	es	continuar	el	seguimiento	

ecográfico	de	forma	semestral	y	probablemente,	de	forma	indefinida.		

Necesitamos	más	estudios		que	permitan	identificar	si	la	infección	por	

VIH	se	comporta	como	un	factor	de	riesgo	adicional	para	el	desarrollo	

de	CHC,	dado	que	nuestra	serie	sugiere	una	incidencia	algo	mayor	de	

RVS	en	pacientes	con	CHC	que	en	pacientes	monoinfectados	y	con	

menor	tiempo	medio	de	ecografía	hepática	previa	sin	lesiones,	y	por	

tanto,		es	importante	analizar	si	estos	pacientes	serían	susceptibles	de		

diferentes	programas	de	cribado	del	CHC.		

	

Más	allá	del	diagnóstico	precoz,	el	objetivo	debe	ser	reducir	la	

incidencia	de	nuevos	casos	de	CHC,	bien	en	el	área	de	la	prevención	de	

nuevas	infecciones,	principalmente	por	VHB	o	VHC,	o	en	la	prevención	

del	desarrollo	de		fibrosis	avanzada	en	pacientes	con	infección	por	VHC,	

puesto	que		la	RVS	en	pacientes	con		menor	grado	de	fibrosis	hepática	

(F0-F1),	si	que	supone	una	reducción	máxima	del	riesgo	de	desarrollo	

de	CHC.	Aunque	el	tratamiento	de	VHC	en	fases	avanzadas	de	la	

infección	por	VHC,	mejora	el	pronóstico	de	los	pacientes	en	términos	de	

mortalidad	de	causa	hepática,	descompensación	de	la	cirrosis	o	

desarrollo	de	CHC,	el	tratamiento	en	fases	previas	con	antivirales	de	

acción	directa	podría	eliminar	casi	por	completo	el	riesgo	de	desarrollo	
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de	CHC,	puesto	que	los	pacientes	que	desarrollan	CHC	tras	RVS	

presentan	(en	nuestro	estudio	como	los	publicados	en	la	literatura)	

fibrosis	avanzada	(fundamentalmente	F4).			

	

	

La	importancia	de	nuestro	estudio	,	es	que	se	trata	de	una	de	las	series	

multicéntricas	más	amplias	publicadas	de	CHC	en	pacientes	con	

infección	por	VIH,		en	la	que	se	analiza	la	evolución	de	la	incidencia	y	de	

las	características	clínicas	a	lo	largo	de	13	años	en	función	del	período	

de	estudio.	Por	otra	parte,	esta	cohorte	nos	ha	permitido	detectar	un	

relevante	número	de	pacientes	con	CHC	y	RVS,	constituyendo	la	

primera	serie	en	pacientes	con	infección	VIH,	y	analizar	sus	

características	clínicas.		

	

Esta	cohorte	permanece	activa	con	actualizaciones	semestrales	que	nos	

permiten	analizar	e	identificar	nuevos	aspectos	clínicos	del	CHC	en	los	

pacientes	infectados	por	VIH.		
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Conclusiones	

1.	La	incidencia	de	hepatocarcinoma	en	pacientes	con	infección	por		VIH	

ha	aumentado	progresivamente	a	lo	largo	del	período	de	estudio	1999-

2010.	

	

2.	La	infección	por	VHC	es	el	principal	agente	etiológico	relacionado	con	

el	desarrollo	de	hepatocarcinoma	en	pacientes	con	infección	por	VIH.		

	

3.	 El	 hepatocarcinoma	 en	 los	 pacientes	 con	 infección	 por	 VIH	 se	

diagnostica	en	estadios	muy	avanzados,	 lo	que	 limita	 la	posibilidad	de	

administración	de	tratamiento	potencialmente	curativo.	

	

	4.	 La	 frecuencia	 de	 diagnóstico	 del	 hepatocarcinoma	 en	 estadios	

avanzados	permanece	estable	a	lo	largo	del	período	de	estudio.	

	

5.	La	administración	de	tratamiento	potencialmente	curativo	se	asocia	

con	mejor	pronóstico	en	términos	de	supervivencia.		

	

6.	 Los	 pacientes	 coinfectados	 por	 VIH	 y	 VHC	 que	 han	 recibido	

tratamiento	 y	 alcanzado	 respuesta	 viral	 sostenida	 para	 VHC	 pueden	

desarrollar	hepatocarcinoma	en	un	corto-medio	plazo	de	tiempo.	
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8.	 Las	 características	 clínicas	 del	 hepatocarcinoma	 en	 pacientes	

coinfectados	por	VHC-VIH	con	respuesta	viral	sostenida	para	el	VHC	no	

difieren	de	los	pacientes	sin	respuesta	al	tratamiento	de	la	infección	por	

VHC.	

	

9.	Debe	continuarse	con	los	programas	de	cribado	de	hepatocarcinoma,	

con	 una	 ecografía	 semestral,	 en	 aquellos	 pacientes	 con	 infección	 por	

VIH	que	 consiguieron	una	 respuesta	 viral	 sostenida	al	 tratamiento	del	

VHC	y		que	presenta	fibrosis	hepática		avanzanda	(≥3).		
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