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RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente de 20 afios de edad con el diag-
ndstico de sarcoidosis asociada a carcinoma hepdtico fibrolamelar. Se
exponen algunos aspectos clinicos de estas dos enfermedades, asi como
la conducta diagnoéstica y terapéutica seguida. Se resaltan las opiniones
de diferentes investigadores sobre la posible relacion de la sarcoidosis
con las enfermedades neoplésicas, las cuales hasta el momento actual son
contradictorias. Se concluye que esta asociacion es supremamente rara y
debe tenerse en cuenta en el estudio de pacientes jovenes con sintomato-
logia compatible.
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ABSTRACT

The case of 20-years female patient with the diagnosis of sarcoidosis
associated to fibrolamellar carcinoma of the liver is presented. Clinical
features, diagnosis and treatment of these entities are exposed. The crite-
ria of several researchers about the relation between sarcoidosis and
neoplasic diseases are stood out. Sarcoidosis associated to fibrolamellar
hepatocarcinoma is very uncommon.
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INTRODUCCION

La sarcoidosis es una enfermedad de etiologia desconoci-
da que se caracteriza por la acumulacién en los tejidos afectos
de linfocitos CD4+ y monocitos, asi como la presencia de gra-
nulomas no caseificantes que conducen a la alteracién de la
arquitectura tisular normal (1). Aunque suele existir anergia
cutdnea y disminucion de los procesos de inmunidad celular
en sangre, en los lugares afectados la sarcoidosis se caracteri-
za por un aumento de la actividad inmunitaria en la que inter-
vienen los linfocitos T colaboradores (TH1) (1). E1 HLA-
DRB1 se sefiala como un factor de riesgo para esta
enfermedad (2).

Esta entidad puede afectar cualquier parte del organismo,
siendo mds frecuente en el pulmén, ganglios, piel, ojos, asi
como en el higado y en el bazo. Se ha sefialado la asociacién
de sarcoidosis con enfermedades inmunes (3), neoplasias (4) e
infecciones (5).

El hepatocarcinoma fibrolamelar (HF) fue primeramente
reportado por Edmonson en 1956, es un tipo especial de hepa-
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tocarcinoma, dado que la mayoria de los casos ocurren en
ausencia de cirrosis del higado y pueden ser resecables (6);
este tumor es muy raro, y lo es mds atin en América Latina,
donde sélo se han reportado hasta el 2002, 12 casos (7),y en
la literatura revisada a nivel mundial, entre 1980 y 1999 se
habian informado solamente 165 casos (7).

El objetivo de este trabajo es la presentacion de una
paciente con sarcoidosis asociada a un HF, asociacién que no
hemos encontrado reportada en la literatura médica después
de un profundo rastreo bibliografico, y que ademds constituye
el primer caso expuesto en nuestro pais.

CASO APORTADO

Paciente femenina, negra, de 20 afios de edad, estudiante, soltera,
sin habitos toxicos, ni antecedentes patoldgicos familiares de interés,
refiere que desde los 12 afios sufria de bronquitis recurrentes, por lo
que fue asistida desde la nifiez en consulta de alergologia, recibiendo
tratamiento con antihistaminicos, esteroides inhalados, y vacunas
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entre otros. En el afio 2002, a los 16 afios fue ingresada en otro centro
hospitalario con el diagndstico al egreso de neumopatia infecciosa
atipica; siendo asistida posteriormente en consultas de alergologia y
neumologia, por crisis de aparente bronquitis alérgica. En el afio
2003, aparecen adenopatias supraclaviculares y cervicales derechas,
asociadas a un cuadro de bronquitis aguda, manifestaciones clinicas
que mejoraron con la terapéutica impuesta. En el afio 2005 comienza
a presentar dispepsia, dolor en hipocondrio derecho, astenia, anore-
xia, malestar, pérdida de peso de 7 kg, febriculas vespertinas y ade-
nopatias supraclaviculares y axilares derechas, motivos por los cua-
les se decide su hospitalizacion en nuestra institucion.

Examen fisico. Afectacion del estado general, adindmica, hidra-
tada, mucosas normocoloreadas, fiebre de 38 °C.

Aparato  cardiorrespiratorio:  frecuencia respiratoria: 16
resp/min. Murmullo vesicular con roncos y sibilantes aislados. No se
auscultan soplos. No hay evidencia de arritmias. Tension arterial:
110/70 mm Hg. Frecuencia cardiaca central: 84 lat/min.

Abdomen: Blando, depresible; a nivel del 16bulo derecho del
higado se palpa una masa de 10 cm aproximadamente, que afecta
casi la totalidad de dicho 16bulo, algo dolorosa, de superficie irregu-
lar, bien delimitada. No se constatan otras tumoraciones, ascitis, ni
signos de insuficiencia hepdtica o hipertension portal.

En la regién supraclavicular derecha se hallan 3 a 4 adenopatias
de mds o menos 3 cm, no dolorosas, adheridas a planos profundos, de
consistencia algo dura y temperatura normal. En la regién axilar ipsi-
lateral se palpan 2 adenopatias con caracteristicas similares.

Resto del examen fisico: normal, incluyendo examen rectal y
vaginal. Fondo de ojo: normal.

Estudio analitico. Hemoglobina: 118 g/I, hematdcrito: 39%, leu-
cocitos con formula diferencial: dentro de la normalidad; velocidad
de sedimentacion globular: 101 mm/1* h. Glucemia, creatinina séri-
ca, lipidograma, dcido tdrico en suero, iones, y enzimas pancredticas:
normales. Conteo de reticulocitos y de plaquetas, tiempos de pro-
trombina, sangrado y coagulacidn; tiempo parcial de tromboplastina
(kaolin), niveles de fibrindgeno: sin alteraciones. TGP: 210 U/l (Nor-
mal < 31 U/l), TGO: 1250 U/l (Normal < 31 U/l), GGT: 145 U/l
(Normal < 32 U/1), LDH: 520 U/l (Normal < 460 U/1), fosfatasa alca-
lina: 240 U/l (Normal < 117 U/1), a-fetoproteina: Normal. HB; Ag:
negativo. Anticuerpos contra el virus de la hepatitis C: negativos.
Proteinas totales: 6,2 g/dl, albimina: 2,3 g/dl, gammaglobulinas de
2,1 g/dl. Cuantificacién de inmunoglobulinas (Ig): Ig G: 1380 mg/dl
(N: 1250 mg/dl), Ig M: 350 mg/dl (N: 125 mg/dl) e Ig A: 160 mg/dl
(N: 210 mg/dl). VDRL y VIH: negativos. Coprocultivo, hemocultivo
y urocultivo: no crecimiento. Pruebas en biuisqueda de Brucella:
negativas. Prueba de Mantoux con 5-PPD: 2 mm. Fenémeno LE,
prueba del ldtex para factor reumatoideo, anticuerpos antinucleares,
niveles de complemento sérico: C3, C4, C5 y CH50: todos normales.

Electrocardiograma: taquicardia sinusal. Estudio radioldgico
del torax: adenopatias hiliares bilaterales. Tomografia axial compu-
tarizada (TAC) de mediastino: adenopatias hiliares bilaterales, sin
alteraciones adicionales. Biopsia por aspiracion con aguja fina
(BAAF) de ganglio: no se observan células neopldsicas, muestra con
abundantes linfocitos, se sugiere exéresis y estudio histopatolégico;
se realiza biopsia de ganglio supraclavicular, cuyo informe resulta
compatible con una sarcoidosis (Fig. 1).

Ultrasonografia de abdomen: Higado aumentado de volumen,
de ecogenicidad irregular, con masa ecogénica irregular de 108 x 92
mm, que ocupa casi la totalidad del 16bulo derecho; no se aprecian
adenopatias periadrticas ni en hilio hepdtico; no se observan altera-
ciones adicionales. TAC de higado: higado de densidad irregular con
masa de baja densidad, no homogénea, de 110x100 mm, en proyec-
cién del 16bulo derecho. Después de la administracion de contraste se
evidencia realce no homogéneo de dicha tumoracién; no se reportan
otras alteraciones.

BAAF de higado guiada por ultrasonido: Se aprecia hipercelula-
ridad con hepatocitos grandes, poligonales, de citoplasma abundante,
rosado; algunas células con presencia de bilis. Los hepatocitos se
encuentran principalmente dispersos, aunque algunos forman peque-

Fig. 1. Imagen histoldgica de un granuloma sarcoideo. Obsérvese la
célula gigante multinucleada (H/E 40x).

flos grupos. Los nucleos son grandes, con nucléolos prominentes,
algunas células son binucleadas y con pseudoinclusiones; encontrdn-
dose en el extendido pequefios fragmentos de tejido fibroso. El exa-
men se corresponde con un hepatocarcinoma fibrolamelar (HF).

La paciente fue sometida a intervencién quirdrgica, encontrandose
macroscopicamente un higado no cirrético, de aspecto normal, con un
tumor Unico en el 16bulo derecho, de aproximadamente 10 cm, bien
delimitado, con cicatriz central, de aspecto lobulado, escirroso, y de
color pardo grisiceo. El estudio histopatoldgico confirma el diagndstico
de un HF (Fig. 2). La paciente recibe el alta hospitalaria y es enviada a
nuestra consulta para su seguimiento, encontrandose notablemente
recuperada.

Y e
Fig. 2. Imagen a gran aumento donde se observan células malignas
con abundante citoplasma de aspecto poligonal (H/E 40x).

DISCUSION

Por mas de 20 afios se ha debatido si la sarcoidosis sisté-
mica predispone a las neoplasias malignas, siendo pocos los
conocimientos acerca del cancer en los pacientes portadores
de esta entidad. Algunos autores (4) sefialan un incremento
del riesgo de sufrir cdncer, particularmente del pulmén, estd-
mago, intestino delgado, melanoma, linfoma no-Hodgkin y
leucemia; pero se ha sefialado que el riesgo es igual o ligera-
mente superior al observado en otras enfermedades crénicas
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como la diabetes mellitus (8), enfermedades inflamatorias del
intestino (9), y artritis reumatoide (10). Las comunicaciones
en la bibliografia al respecto son muy discordantes, asi, Brinc-
ker y Wilbek (11) en 2.544 casos de sarcoidosis encontraron
48 casos con enfermedades neopldsicas respiratorias y linfo-
matosas, sin que el resto de las neoplasias mostrara un aumen-
to significativo; Battesti y cols. (12), concluyen que no existe
un mayor indice de malignidad en las 580 sarcoidosis estudia-
das por ellos; Bogaerts y cols. (13), comunican no tener evi-
dencia alguna de que esta patologia predisponga a enfermeda-
des malignas. Romer y cols. (14), en un estudio realizado en
Dinamarca en 555 pacientes confirman que no hay un aumen-
to de neoplasias malignas en esta enfermedad. Nosotros (15),
en 24 afios de seguimiento de 110 pacientes, encontramos
solamente 3 casos, uno con adenocarcinoma renal, otro con
linfoma no-Hodgkin, y otro con céncer del pulmén. El presen-
te caso fue diagnosticado en el 2005 y no estd incluido en la
casuistica mencionada.

Se ha especulado que el posible incremento de las neopla-
sias en la sarcoidosis es causado por las deficiencias inmuno-
l6gicas que son conocidas y que estan asociadas a esta entidad
(13), o también puede ser debido a la inflamacién crénica, la
cual actia como otro importante factor de riesgo (4).

Dentro de los hepatocarcinomas, los HF son extremada-
mente raros, pues sélo se han reportado aisladamente; en la
serie de Kaczynski (16) de 532 casos, solamente se infor-
man 2 HF (0.3%); en la investigaciéon de Chedid y cols.
(17), de 224 pacientes, 4 eran portadores de un HF (1.8%);
mientras que en México, Arista-Nasr y cols. (7), en 121
casos, encontraron 7 HF (5.8%). En un estudio realizado
por nosotros (18) durante 9 afios en esta provincia, se
encontraron 78 enfermos de hepatocarcinoma, sin ningtn
HF reportado.

En referencia al caso en cuestion, se trata de una pacien-
te negra de 20 afios de edad, correspondiéndose con todos
los autores (1,2,15,19), que sefialan que esta enfermedad
puede aparecer independientemente del color de la piel, sin
embargo, en los Estados Unidos es mds frecuente en los
negros con una relacion de 10-17:1 frente a los blancos. La
relacién hombre-mujer es aproximadamente de 2:1, pero en
otros paises hay un ligero predominio en mujeres (15), ocu-
rriendo un aumento en frecuencia entre 45 y 65 afios de
edad (19). Nuestra paciente presentd una pérdida de 7 kg de
peso, fatiga, debilidad, malestar general, sintomas respira-
torios de larga fecha y adenopatias. Las adenopatias en la
sarcoidosis se reportan con una frecuencia entre 75-90%, la
afectacion pulmonar en el 90%, y el compromiso hepético
entre el 60-90%, siendo palpable sélo en el 20% de los
casos (1,15,19).

Los hallazgos radiolégicos de nuestra paciente se
corresponden con el estadio I, es decir, presencia de adeno-
patias hiliares bilaterales (20). Después de obtener los datos
clinicos, imagenolégicos y el estudio histopatolégico del
ganglio que confirmé el diagndstico de sarcoidosis, se
observé que la presencia de la afectacion hepatica de nues-
tra paciente no es la sefialada por los diferentes autores (21)
y que es clasificada en tres distintas formas evolutivas: gra-
nulomatosis hepdtica sarcoidea aislada, granulomatosis
hepdtica sarcoidea con evolucién a la fibrosis hepdtica y
granulomatosis hepdtica sarcoidea masiva con evolucién a
la cirrosis hepética. Los estudios practicados sefialaban mds

bien un proceso tumoral. Ademads, debe tenerse en cuenta
que la biopsia hepdtica debe efectuarse de forma sistemdtica
en todo paciente portador de una sarcoidosis, ya que puede
existir escasa sintomatologia, ain con compromiso de este
organo (21). En nuestra enferma llamé la atencién la pre-
sencia de hipergammaglobulinemia, la cual es causada por
la liberacién de linfoquinas de células T o por estimulacién
de linfocitos B (19).

El hepatocarcinoma es el tumor primario mds frecuente
del higado, reportandose entre el 2-3% de todos los tumores
en los Estados Unidos; dentro de estos tumores, el HF consti-
tuye aproximadamente el 10%, y se encuentra en el 35% de
los casos de hepatocarcinomas de pacientes jovenes sin cirro-
sis hepdtica (6).

Los pacientes con HF presentan una supervivencia a los 5
afios del 25-30%, pero puede llegar al 63%. Si el tumor es
resecable, los pacientes pueden alcanzar una supervivencia
hasta de 14 afios (6,22).

En el HF no existe predominio racial o del sexo, y se trata
de pacientes jovenes con un promedio de 23 afios; nuestra
enferma tenfa solamente 20 afios. En la serie de Arista-Nasr y
cols. (7), el de mayor edad tenia 26 afios y el mds joven 17
afios. Este tumor se presenta por lo regular con dolor abdomi-
nal, masa palpable, hepatomegalia y caquexia (6,7), como
ocurrié en nuestro caso. Se sefala que a pesar de su gran
tamano los pacientes no presentan ictero y la a-fetoproteina
es negativa, sin embargo, los exdmenes de la funcién hepatica
pueden estar marcadamente alterados (6), asi como fue
expuesto en esta paciente.

Cuando se realiza el diagndstico de esta neoplasia ya estd
en fases muy avanzadas y el tumor es muy grande, reportan-
dose un didmetro entre 10-20 c¢m, lo cual pudo ser evidencia-
do en este caso; sin embargo, no se hallaron adenopatias
regionales, las cuales son muy frecuentes (80%), invasion
portal, ni carcinosis peritoneal (16,17,22).

El HF puede ocurrir en cualquier sitio del higado, nuestra
paciente lo presentd en el I6bulo derecho; Arista-Nasr y cols.
(7), en su serie sefialan que 4 tenian el tumor en el l6bulo
derecho y 3 en el 16bulo izquierdo y sus tamafios oscilaron
entre 74 y 26 cm; el tumor de nuestra paciente tenfa una
dimensién de aproximadamente 10 cm.

Imagenolégicamente se comportan como una masa dnica o
multiple bien delimitada y con frecuencia muestran una cicatriz
central, similar a la encontrada en la hiperplasia nodular focal,
por lo que algunos autores (23) sefialan que estas entidades pue-
den estar relacionadas patoldgicamente. Otro diagnéstico a
tener en cuenta es el adenoma de células hepaticas (23).

La biopsia percutdnea puede ser definitiva para el diagnds-
tico pudiéndose realizar bajo control de TAC o ultrasonido,
obteniéndose muestras de mudltiples sitios (6,16,17,23), tal y
como fue realizada en nuestra paciente, y que fue confirmato-
ria de su padecimiento.

La terapéutica siempre es quirdrgica, por lo regular con la
reseccién primaria del tumor, como ocurrié en este caso.
También se puede practicar transplante de higado con resec-
cién en bloque, incluyendo las metdstasis ganglionares (6). El
tumor puede recurrir y afectar el higado, pudiendo ser unifo-
cal o multifocal, acompafiado o no de adenopatias (6,7,16,17).
Los pacientes con lesiones irresecables pueden ser tratados
con quimioterapia, ya que la radioterapia en estos casos no es
util (6,16,22,23).
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