
10

[0212-7199 (2005) 22: 4; pp 162-166]
ANALES DE MEDICINA INTERNA

Copyright © 2005 ARAN EDICIONES, S.L.

AN. MED. INTERNA (Madrid)
Vol. 22, N.º 4, pp. 162-166, 2005

Trabajo aceptado: 9 de diciembre de 2004

Correspondencia: Francisco Félix Rodríguez Vidigal. Servicio de Medicina Interna. Hospital de Llerena. Ctra. Badajoz-Granada, s/n. 06900 Llerena. Badajoz.
e-mail: franciscof.rodriguez@hllz.ses.juntaex.es

Rodríguez-Vidigal FF, Baz MJ, Romero J, del Puerto M. Epidemiología del carcinoma hepatocelular en un área rural. Papel de los virus
hepatotropos en la supervivencia. An Med Interna (Madrid) 2005; 22: 162-166.

RESUMEN
Introducción: Las hepatitis crónicas C y B son las principales causas

de carcinoma hepatocelular (CHC) en el mundo. No se sabe si la infec-
ción crónica por los virus de la hepatitis C (VHC) o B (VHB) es un factor
pronóstico para el CHC. El presente estudio busca conocer la epidemio-
logía del CHC en un área de salud rural y valorar si la infección crónica
por los VHC o VHB tiene algún impacto en la supervivencia tras el diag-
nóstico de CHC. 

Material y métodos: Estudio retrospectivo de 51 pacientes consecuti-
vos, diagnosticados de CHC entre enero de 1994 y diciembre de 2002 en
un Hospital de Primer Nivel. Se analizaron las siguientes variables: edad,
sexo, infección por VHC y VHB, abuso crónico de alcohol (toma diaria
mayor de 80 g), presentación clínica, estadio de Child, número de nódu-
los hepáticos, tratamiento y supervivencia. 

Resultados: La edad media al diagnóstico de CHC fue de 68,5 años
de edad (rango 45-90) y 45 pacientes (88,6%) eran varones. Los factores
etiológicos más prevalentes fueron la ingestión excesiva de alcohol
(66%) y la infección crónica por el VHC (42,8%). La infección crónica
por el VHB se halló en el 11,9%. En el 48,9% de los casos se detectó
infección crónica por el VHC o por el VHB. El 25% estaban asintomáti-
cos y el 66% en estadio A de Child. La proporción lesión única / CHC
multinodular fue 52/48. Únicamente el 6% de los pacientes pudo recibir
tratamiento con intención curativa. La supervivencia media fue de 10,9 ±
9,1 meses, y no hubo diferencias respecto a la edad, sexo, estadio de
Child y número de nódulos hepáticos. La supervivencia fue significativa-
mente mayor en los pacientes con infección crónica por el VHC o por el
VHB (16,7 ± 13,1 frente a 4,75 ± 5,3 meses en seronegativos; p=0.02).
En el análisis multivariante, sólo la infección crónica por el VHC o por
VHB se asoció con una supervivencia superior a 10 meses (OR 22,3; IC
95% 1,8-277,9).

Conclusiones: En nuestro medio, los factores etiológicos más preva-
lentes del CHC son el etilismo y la infección por el VHC. En pacientes
con CHC, la infección crónica por el VHC o por el VHB se asocia a una
mayor supervivencia.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma hepatocelular. Virus de la hepatitis C.
Virus de la hepatitis B. Supervivencia.

ABSTRACT
Background: Chronic hepatitis C and B are the main causes of hepa-

tocellular carcinoma (HCC) worldwide. It is not clear whether chronic
hepatitis C or B virus (HCV or HBV) infection is a prognostic factor for
HCC. This study aimed to asses epidemiology of HCC in a rural area
and to determine if chronic HCV or HBV infection had any impact on
survival after the diagnosis of HCC.

Material and methods: Fifty-one consecutive patients were retro-
spectively studied. All of them were diagnosed of HCC between january
1994 and december 2002 in a First Level Hospital. The following vari-
ables were analysed: age, sex, HCV and HBV infection, chronic alcohol
abuse (daily intake upper 80 g), clinical presentation, Child stage, num-
ber ol liver nodules, therapeutic options and survival. 

Results: The mean age at diagnosis of HCC was 68,5 years old (age
range 45-90) and 45 patients (88,6%) were male. Heavy alcohol intake
(66%) and chronic HCV infection (42,8%) were the most prevalent etio-
logic factors. Chronic HBV was found in 11,9%. Chronic HCV or HBV
infection was present in 48,9%. Twenty-five percent were asymptomatic
and 66% were in Child stage A. The rate single lesion / multilobular
HCC was 52/48. Only 6% of all patients could be treated with a curative
intention. The mean survival was 10,9 ± 9,1 months, and there were no
differences in age, sex, Child stage and number of nodules. There was a
significantly higher survival in patients with chronic HCV or HBV infec-
tion (16,7 ± 13,1 months versus 4,75 ± 5,3 months in seronegative
patients; p=0.02). On multivariate analysis, only chronic HCV or HBV
infection was associated with survival longer than 10 months (OR 22,3;
CI 95% 1,8-277,9).

Conclusions: In our area, heavy alcohol abuse and HCV infection
were the most prevalent etiologic factors of HCC. Chronic HCV or HBV
infection was associated with longer survival in patientes with HCC. 

KEY WORDS: Hepatocellular carcinoma. Hepatitis C virus. Hepatitis
B virus. Survival.

Epidemiología del carcinoma hepatocelular en un
área rural. Papel de los virus hepatotropos en la
supervivencia

F. F. RODRÍGUEZ-VIDIGAL, M. J. BAZ1, J. ROMERO, M. DEL PUERTO

Servicio de Medicina Interna. 1Servicio de Análisis Clínicos. Hospital de Llerena.
Llerena. Badajoz

EPIDEMIOLOGY OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA IN A RURAL
AREA. ROLE OF HEPATOTROPHIC VIRUSES ON SURVIVAL



11

INTRODUCCIÓN

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la quinta neoplasia
más frecuente en el mundo; cada año se diagnostican, según el
país, entre 2,6 y 35,5 casos por 100.000 habitantes y su inci-
dencia se halla en franco aumento (1-6). En aproximadamente
el 90% de los casos se desarrolla en pacientes aquejados de
cirrosis hepática y los factores asociados más fuertemente con
su aparición son el virus de la hepatitis C (VHC), el virus de la
hepatitis B (VHB) y el abuso de bebidas alcohólicas (1,7-10). 

En la actualidad, además de la resección quirúrgica y de la
ablación percutánea, el mejor tratamiento del CHC es el tras-
plante hepático, pero no resulta una opción terapéutica de
fácil acceso dado el amplio desfase entre la elevada demanda
y la escasez de donantes (9,11,12). Menos del 10% de los
pacientes a los que se diagnostica un CHC sobreviven cinco
años (13).

Se han descrito diversos factores pronósticos del CHC: un
diagnóstico precoz y la posibilidad de tratamiento quirúrgico
o ablativo son factores pronósticos positivos, mientras que
niveles de alfafetoproteina elevados, la afectación multicéntri-
ca y la presencia de trombosis venosa portal se han asociado a
una evolución peor (7,14,15). En lo referente a la influencia
de la infección por virus hepatotropos en la supervivencia, en
un grupo de pacientes con CHC que recibieron tratamiento
quirúrgico, Ahmad et al (16) detectaron una menor supervi-
vencia libre de enfermedad en aquellos que presentaban infec-
ción por el VHC o por el VHB. Por otro lado, Yamanaka et al
(17) encuentran una menor supervivencia en sujetos con cirro-
sis etílica seropositivos para el VHB que en seropositivos para
el VHC. Otros autores no hallan influencia de la etiología del
CHC en la supervivencia (18).

El objetivo del presente estudio fue conocer las caracterís-
ticas epidemiológicas del CHC en un área de salud con bajo
acceso al trasplante hepático (12), y valorar si la infección por
virus hepatotropos tiene alguna influencia en el pronóstico del
CHC.

MATERIAL Y MÉTODOS

PACIENTES Y CRITERIOS DE INCLUSIÓN

De modo retrospectivo, se recogieron 51 pacientes conse-
cutivos, diagnosticados de CHC entre enero de 1994 y
diciembre de 2002, en el Servicio de Medicina Interna del
Hospital de Llerena, un centro de primer nivel localizado en la
comarca suroeste de Extremadura, y que atiende a una pobla-
ción de 104.000 habitantes. El diagnóstico de CHC se basó en
los hallazgos de dos técnicas de imagen coincidentes o en la
combinación de una técnica de imagen y unos niveles de alfa-
fetoproteína superiores a 400 ng/ml, según los criterios de la
conferencia EASL de Barcelona (19). En el 50% de los casos
se contó con el criterio diagnóstico citohistológico. En cada
paciente se recogieron los siguientes datos: edad, sexo, infec-
ción por el VHC (anti-VHC, detectado por enzimoinmunoa-
nálisis y confirmado mediante inmunoblot recombinante),
infección por el VHB (HBsAg positivo), abuso crónico de
etanol previo (consumo superior a 80 gramos/día), presenta-
ción clínica, estadio de la cirrosis de acuerdo con la clasifica-
ción de Child-Pugh (20), alfafetoproteína sérica (valor normal
inferior a 15 ng/ml), número de nódulos hepáticos, tratamien-

to y supervivencia. De acuerdo con el número de nódulos se
establecieron dos categorías: único y múltiple (en esta última
categoría se incluía también al CHC difuso). Los datos se
obtuvieron mediante la revisión de las historias clínicas
(ingresos y revisiones en consultas) y la detección del último
procedimiento diagnóstico o terapéutico llevado a cabo en el
hospital o en los centros de salud del área. Se garantizó la
inclusión de todos los pacientes posibles mediante búsqueda
en la base de datos de informes de alta del Servicio de Medici-
na Interna y en el registro hospitalario del Conjunto Mínimo
Básico de Datos.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Para comparar variables cuantitativas se utilizó la prueba
de Mann-Whitney y el análisis de la varianza; para las varia-
bles categóricas se empleó la prueba de la chi-cuadrado con la
corrección de Yates y la prueba exacta de Fisher cuando fue
preciso. Se consideró significativo un valor de p < 0,05. Los
factores independientes de la supervivencia se evaluaron de
acuerdo con un análisis de regresión logística múltiple (21).
Las variables incluidas en el modelo fueron: edad, alfafeto-
proteina elevada, nódulo único/múltiple, estadio de Child-
Pugh, abuso de etanol e infección por VHC o por VHB. Todos
los análisis estadísticos se llevaron a cabo con la versión 5.0
de StatView for Windows SAS Institute Inc (1992-1998).

RESULTADOS

DATOS DEMOGRÁFICOS Y EPIDEMIOLÓGICOS 

Dado que el único centro hospitalario del área de salud
entre 1994 y 2002 era el Hospital de Llerena, se puede estimar
una incidencia de 5,45 nuevos casos de CHC por 100.000
habitantes y año. En el momento del diagnóstico de CHC, la
edad media fue de 68,5 ± 8,2 años (rango 45-90). Seis pacien-
tes (12%) tenían menos de 60 años, 20 (39%) entre 60 y 69
años, 22 (43%) entre 70 y 79, y tres (6%) tenían 80 o más
años. El único paciente menor de 50 años estaba coinfectado
por el VHC y por el virus de la inmunodeficiencia humana.
Predominaron los varones (88,6%). Respecto a los factores
etiológicos del CHC, el abuso de etanol fue el más prevalente
(66%), seguido de la infección crónica por el VHC (42,8%) y
de la infección crónica por el VHB (11,9%). Otros factores
etiológicos fueron la presencia de hemocromatosis (en dos
pacientes) y la cirrosis de causa autoinmune en un caso (Tabla
I). El consumo de alcohol se asoció a infección por VHC o
por VHB en el 27% de los casos y existía hepatitis crónica por
alguno de los virus hepatotropos en el 48,9%. Desde que se
detectó la infección por VHC o por VHB hasta el momento
del diagnóstico de CHC transcurrió una media de 44,5 ± 94,1
meses (rango 0-336); en siete pacientes se diagnosticó la
infección por virus hepatotropo (seis VHC, uno VHB) simul-
táneamente al diagnóstico de CHC.

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO

Los síntomas de presentación más frecuentes fueron: asci-
tis y/o edema de miembros inferiores (36,4%), dolor abdomi-
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nal (27,3%) y astenia y/o pérdida de peso (18,6%). En el 25%
de los casos, el paciente se encontraba asintomático y el CHC
se diagnosticó a partir de anomalías en un estudio analítico o
ecográfico. Con excepción de dos pacientes, en todos existían
signos laparoscópicos, histológicos o clínico-radiológicos de
cirrosis hepática (96%). Predominaron los sujetos en estadio
A de Child-Pugh en el momento del diagnóstico (66%); 22%
se encontraban en un estadio B y 12% en estadio C. La alfafe-
toproteina sérica se hallaba dentro de los límites normales en
la tercera parte de los enfermos, entre 16 y 339 ng/ml en otro
tercio y era superior a 400 ng/ml en el tercio restante. La pro-
porción CHC único/CHC multicéntrico o difuso fue de 52/48.
Únicamente en tres pacientes existía un nódulo único menor
de 40 mm de diámetro. El tratamiento aplicado fue: resección
quirúrgica (un caso), etanolización (dos casos), quimioembo-
lización (cinco casos) y, en los casos restantes, medidas sinto-
máticas. Ningún paciente pudo recibir trasplante hepático
(Tabla I). 

SUPERVIVENCIA

El 60% de los pacientes diagnosticados de CHC sobrevi-
vió menos de un año y el 20% más de dos años. La supervi-
vencia media fue de 10,9 ± 9,1 meses (rango 0-24) y no se
encontraron diferencias significativas con respecto a la edad,
sexo, consumo de alcohol, valor de alfafetoproteina sérica,
número de nódulos hepáticos y estadio Child-Pugh. Se detec-
tó una mayor supervivencia en pacientes con hapatitis crónica
por VHC o por VHB que en seronegativos (16,7 ± 13,1 meses
frente a 4,75 ± 5,3 meses, p = 0,02). Por otro lado, el tiempo
transcurrido desde que se conocía la infección por el VHC o
VHB hasta el diagnóstico de CHC, no se correlacionó con la
supervivencia (Tablas II y III). Los resultados del análisis de
regresión logística mostraron que la hepatitis crónica por
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DATOS DEMOGRÁFICOS, EPIDEMIOLÓGICOS Y CLÍNICOS
DE LOS PACIENTES CON CHC

Variable Media ± desviación estándar %

Edad (años) 68,5 ± 8,2
Distribución de edades

<60 años 12
60-69 años 39
70-80 años 43
>80 años 6

Sexo masculino 88,6
Factores etiológicos

Alcohol 66
VHC 42,8
VHB 11,9
Otros 5,9

Sintomatología
Asintomático 25
Ascitis y/o edemas 36,4
Dolor abdominal 27,3
Astenio y/o pérdida de peso 18,6

Diagnóstico clínico-ecográfico de cirrosis 96
Estadio Child-Pugh

A 66
B 22
C 12

Alfafetoproteína sérica
Normal (< 15 ng/ml) 33,3
16-399 ng/ml 33,3
> 400 ng/ml 33,3

Morfología del CHC
Único 52
Multinodular o difuso 48

Tratamiento
Resección quirúrgica 2
Etanolización 3,9
Quimioembolización 9,8
Sintomático 84

TABLA I

SUPERVIVENCIA DEL CHC Y VARIABLES CUALITATIVAS

Variable Supervivencia (meses) p

Sexo NS
Varón 13,5 ± 12,1
Mujer 6,0 ± 5,7

Abuso de alcohol NS
Sí 14,6 ± 14,2
No 10,3 ± 9,2

Número de nódulos NS
Único 16,6 ± 15,8
Múltiple o difuso 10,5 ± 10,0

Hepatitis crónica por VHC o VHC <0,03
Sí 16,7 ± 13,1
No 4,7 ± 5,3

NS: no significativo. Valores expresados como media ± desviación están-
dar

TABLA II

CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES CON CHC Y
SUPERVIVENCIA

Variable Supervivencia Supervivencia
> 10 meses < 10 meses p

Edad (años)* 65,5 ± 10,2 68,5 ± 5,0 NS
Sexo varón 92% 92% NS
Alfafetoproteína sérica 
>15 ng/ml NS

Sí 67% 73%
No 33% 27%

Abuso de etanol NS
Sí 54% 67% 
No 46% 33%

Número de nódulos NS
Único 50% 36% 
Múltiple o difuso 50% 64%

Hepatitis crónica VHC o VHB <0,007
Sí 92% 42%
No 8% 58%

Estadio Child-Pugh NS
A 56% 42%
B o C 43% 57%

NS: no significativo. *Valor expresado en media ± desviación estándar

TABLA III
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VHC o VHB era un factor asociado de modo independiente
con una supervivencia superior a 10 meses (odds ratio 22,3;
intervalo de confianza del 95% 1,8-277,9). No se encontró
asociación con otras variables incluidas en el sistema (edad,
abuso de etanol, alfafetoproteína elevada, nódulo único).

DISCUSIÓN

En el presente estudio se encuentra que los factores etioló-
gicos de CHC más prevalentes en nuestro área de salud son el
abuso de alcohol y la infección crónica por virus hepatotro-
pos, especialmente el VHC. Por otro lado, en los pacientes
diagnosticados de CHC, la infección por VHC o por VHB se
asocia con una mayor supervivencia. 

La incidencia media anual de CHC en el área, durante el
período de tiempo estudiado, fue de 5,45 nuevos casos por
100.000 habitantes, en consonancia con los datos que se
observan en otras regiones españolas y europeas, por encima
de la incidencia observada en Estados Unidos (3,1/100.000) y
muy por debajo de los 35 casos/100.000 habitantes que se
recogen en el sudeste asiático (3,4). La mayor parte de los
pacientes tenían entre 60 y 80 años en el momento del diag-
nóstico y la edad media (68,5 años) fue superior a la observa-
da en Japón (52 años) e Italia (60 años) y similar a la detecta-
da en Estados Unidos (4,8,15). Respecto a los factores
etiológicos del CHC, al igual que en otras series, con frecuen-
cia se asoció el abuso de etanol con las hepatitis crónicas de
etiología vírica y predominó la infección por el VHC sobre la
infección por el VHB, si bien la proporción de casos seroposi-
tivos para el VHC (42,8%) fue menor que la hallada en otras
zonas de España y en otros países mediterráneos (8,22-24). Es
preciso mencionar el escaso tiempo transcurrido entre el diag-
nóstico de la infección por VHC o VHB y el diagnóstico del
CHC (media inferior a 4 años), cuando el CHC suele aparecer
20-30 años después de la primoinfección. Dicho dato traduce
una deficiente capacidad en detectar precozmente la infección
por el VHC, ya recogida con anterioridad (25).

La presencia de datos clínico-radiológicos de cirrosis
hepática en casi todos los casos, con frecuencia en estadio A
de Child-Pugh, y la escasa sensibilidad de la alfafetoproteina
son congruentes con otras series publicadas (7,8,22). Destaca
el reducido número de pacientes con nódulos de pequeño

tamaño (6%) que pudieran recibir tratamiento con intención
curativa, en contraste con el 30-40% que se recoge en otras
regiones11,26. El retraso en el diagnóstico puede haber estado
condicionado por la escasa dotación en recursos humanos y en
camas hospitalarias (1,2/1000 habitantes) que hubo en nuestra
comarca durante el período de estudio.

Fruto del predominio de CHC recogidos en fase avanzada
es la pobre supervivencia que se alcanza a los dos años (20%),
similar al 16% encontrado por Llovet et al (13) en un subgru-
po de pacientes con CHC sintomático o con patrón invasivo y
por otros estudios europeos (27,28). La supervivencia media
de 10,9 meses es superior a la que hallan Petry et al (7) en
enfermos con CHC que recibieron tratamiento sintomático
(5,8 meses).

Es llamativo el hallazgo de una supervivencia significati-
vamente mayor en sujetos con datos serológicos de infección
por el VHC o por el VHB (media de 16,7 meses) que en sero-
negativos para ambos virus (media de 4,75 meses) y que la
infección por virus hepatotropos sea una variable indepen-
diente relacionada con la supervivencia. Los resultados con-
trastan con los de Gelatti et al (18), que no encontraron
influencia de la etiología del CHC en la supervivencia en una
serie de 384 sujetos con CHC (29% con datos de infección por
virus hepatotropos) y con los resultados de Ahmad et al (16),
que obtuvieron una asociación de la seropositividad para
VHB o VHC con una menor supervivencia libre de enferme-
dad en una serie de 77 pacientes que recibieron tratamiento
quirúrgico para el CHC (80% con infección por el VHB o por
el VHC). 

La principal limitación de nuestro estudio es el reducido
tamaño de la muestra, si bien representa la mayoría de los
diagnósticos de CHC en un área concreta durante un tiempo
en que era atendida por un único centro hospitalario. 

Como conclusión cabe reseñar la concordancia de los
datos epidemiológicos y clínicos aportados con los publica-
dos previamente, así como la correlación hallada entre la
infección por el VHC o por el VHB y una mayor supervi-
vencia, asociación que merece ser investigada en futuros
estudios con mayor número de casos. Por otro lado, la esca-
sa proporción detectada de casos de CHC subsidiarios de
tratamiento curativo debe conducirnos (a clínicos y a gesto-
res) a implementar medios que mejoren el diagnóstico pre-
coz del CHC.
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