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Resumen

Presentamos un caso de una paciente de mediana edad con ingesta
mantenida de anticonceptivos hormonales (AH) que desarrolla multiples
adenomas hepaticos (asociacion bien documentada) y un carcinoma he-
patocelular (CHC) unifocal gigante, sin encontrar otros factores de ries-
go para el mismo (enolismo, tabaguismo, cirrosis, hemocromatosis,...).
Si bien en la literatura no hay unanimidad respecto a la asociacion del
consumo de AH con el CHC, algunos autores ya contemplaron esa posi-
bilidad, excluyendo también otras etiologias reconocidas de CHC, por lo
que deberia reevaluarse si su asociacion es aleatoria o por el contrario
existe nexo causal.
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Introduccion

El CHC es la neoplasia primaria hepatica mas frecuente.
Constituye el sexto tumor mas habitual en el mundo. Su fre-
cuencia segun la literatura oscila entre mas de 500. 000y el
millon de casos? diagnosticados al afio y es la tercera causa
mas comun de muerte por cancer. La proporcion entre va-
rones y mujeres es de aproximadamente 4:1 (la proporcion
se iguala en paises sin cirrosis, siendo la proporcion 9:1 en
muchos paises de elevada incidencia de cirrosis).2* El prin-
cipal factor de riesgo es la hepatopatia cronica por virus B
y C. Otras etiologias contempladas en Ia literatura son otras
causas de cirrosis, consumo de etanol durante largo tiem-
po, aflatoxinas u otras micotoxinas y ya inusuales cirrosis
biliar primaria, déficit de alfalantitripsina, enfermedades de
depodsito de glucdgeno, porfiria cutanea tardia, tirosinemia
hereditaria y enfermedad de Wilson.??

Caso clinico

Mujer de 46 afios que presenta como Unicos antecedentes rele-
vantes cefaleas premenstruales, 1 aborto y 2 partos, asi con con-
sumo de AH (Drospirenona 3 mg,Etinilestradiol 0,03 mg) sin otros
antecedentes relevantes durante 22 afnos.

Acude a consultas externas de Digestivo por sindrome general
consistente en astenia, anorexia y pérdida de peso de 3 kg, acom-
pafiada de incremento notable del perimetro abdominal, dispepsia
y diarrea.
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Abstract

We present a case of a middle-aged patient with sustained intake of hor-
monal contraceptives (AH) which develops multiple hepatic adenomas
(well documented association) and hepatocellular carcinoma (HCC) uni-
focal giant without finding other risk factors for it (alcoholism, smoking,
cirrhosis, hemochromatosis,...). While there is no unanimity regarding the
association of consumption of AH with CHC in the literature, some authors
already contemplated this possibility, also excluding other recognized etio-
logies of HCC, so you should assess whether your association is random
or else there is a causal link.
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A la exploracion se objetiva un abdomen voluminoso de aspecto
gestacional de 6 meses, comprobandose a la palpacion la existen-
cia de un proceso tumoral centrado en mesogastrio. En la analitica
anemia normocitica con hb 11,2 g/dl, minia elevacion de bilirrubi-
na (1,7 mg/dl), ligera hipertansaminemia (AST. 203 UI/L; ALT: 156
UI/L; GGT.:85UI/L) , con elevacion de marcadores tumorales (CA
125:66. 9 U/ml; CA19-9 :116. 9 U/ml. AFP :200. 16 U/MI). Coba-
laminas (Vitamina B 12). Resto incluido perfil hepatico serologias
virus B, C, crioglobulinas, ANA, haptoglobina, cobre, ceruloplasmi-
na, alfalantitripsina,. . . normales o negativos.

En el TAC abdomino pélvico se describe una masa hepatica gigan-
te de 19 x 14 x 23 cm (didmetros transverso, AP y CC).  Hete-
rogénea, aparentemente encapsulada y con efecto de masa-des-
plazamiento de estructuras vasculares hepdticas. Muestra realce
periférico y de tabiques intralesionales, zonas de probable dege-
neracion hemorrdgica o necrética e importante vascularizacion
en fase arterial, afectando a la totalidad del LHD, salvo segmento
VIl'y también a los segmentos mediales del LHI compatibles con
adenomas. Se aprecian también hemangiomas en el segmento
VIl (32 mm) y segmento VIIl (32 mm) y al menos dos lesiones
hipervasculares de 19 mm (segmento VII) y 12 mm (segmento II).
Se insintan pequefias lesiones también hipervasculares de muy
pequefio tamafio en el LHI compatibles con adenomas, ya que
lavan en fase portal. El Pancreas, estomago y vesicula biliar se
encuentran desplazados lateralmente por la masa sin objetivarse
otras anomalias.

Se realizd PAAF guiada por TAC de dicha masa, siendo el diagnds-
tico anatomopatoldgico de CHC, se realizd PET que no evidencio
enfermedad metastatica. Tras evaluacion del comité de tumores se
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Figura 1. Tomografia axial computerizada: proyeccion AP

remitio al hospital de referencia para valoracion de trasplante que
fue desestimado. Se realiz¢ arteriografia diagndstica incluyendo
estudios con cateterizacion selectiva del tronco celiaco y la arteria
mesentérica superior apreciandose gran masa hipervasculariza-
da con multiples aportes arteriales dependientes de ramas de la
arterias hepatica y mesentérica superior. Se procece a cateterizar
selectivamente |a arteria hepatica comdn y realizamos inyeccion
de endoesferas 300-500 pum cargadas con Adriamicina. Posterior-
mente se inyectan endoesferas 900 um para embolizacion fisica.
Un mes después se intentd nueva embolizacion, pero el hallazgo
de venas ectasicas que drenan directamente en suprahepaticas,
no llegando a visualizarse en ningin momento la vena porta, con-
traindico el tratamiento endovascular, dado el alto riesgo de paso
de microparticulas a cavidades cardiacas derechas.

La paciente actualmente estd en seguimiento en consultas exter-
nas de Oncologia, manteniéndose tratamiento con dexametasona
4 mg/d y desloratadina 10 mg/dia.

Discusion

El principal factor de riesgo para el desarrollo de CHC es el
VHB,asociado 0 no a aflatoxina. Entre el 10 y el 30% de los
CHC relacionados con VHB se desarrollan sobre higado no
cirrético. En pacientes infectados por el VHB se ha estable-
cido que la carga viral y 1a presencia de los antigenos HBe
y HBs son factores de riesgo, independientes de la cirrosis,
para la aparicion de este tumor.® Esta enfermedad afecta
de manera preferente a pacientes con hepatopatia cronica
que han desarrollado cirrosis, especialmente la relacionada
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Figura 2. Tomografia axial computerizada: proyeccion transversal

con los virus de la hepatitis B y C, siendo en este grupo de
sujetos el CHC la causa mas frecuente de muerte.”

Otras posibles causas contempladas en la literatura son
otras causas de cirrosis, consumo de etanol durante largo
tiempo, aflatoxinas u otras micotoxinas y ya inusuales cirro-
sis biliar primaria, déficit de alfalantitripsina, enfermedades
de depdsito de glucogeno, porfiria cutanea tarda, tirosinemia
hereditaria y enfermedad de Wilson. No se sabe si la propia
cirrosis es un factor predisponente para CHC o si las causas
primarias de 1a cirrosis en realidad constituyen los factores
carcindgenos. Sin embargo, cerca de 20% de los estadouni-
denses con CHC carece de cirrosis primaria. Las patologias
que se asocian al “sindrome metabolico”(obesidad, diabetes
mellitus, dislipemia, resistencia a la insulina)se asocian a
una mayor mortalidad relacionada con el CHC.%#

El tabaco también incrementa el riesgo de CHC®. Algunos
autores si recogen como posible causa la toma de anaovu-
|atorios orales durante largo tiempo.57

La AH que tomaba nuestras enferma estaba compuesta de
Drospirenona v el Etinilestradiol. La Drospirenona, también
conocida como 1,2-dihidrospirorenona, es una progestina
esteroidea anti-androgénica sintética analoga a la espiro-
nolactona usada en algunas formulaciones de pildoras an-
ticonceptivas asi como y pildoras de terapia de reemplazo
hormonal posmenopdusico. Difiere de otras progestinas
sintéticas en su mas cercano parecido a la progesterona
natural. El Etinilestradiol que es un estrogeno derivado del
estradiol, fue el primer analogo del estrogeno sintetizado en
Berlin en 1938, y es uno de los medicamentos mas usados
en el mundo.

Nuestra paciente padece mdltiples adenomas hepaticos
que se relacionan con su consumo prolongado de AH, sin
embargo no encontramos ningun factor etioldgico para el
CHC (habiéndose descartado los factores de riesgo habitua-
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les para el mismo) por lo que consideramos que pudiera
también estar relacionado con el consumo durante afios de
dicha AH. Esta posible asociacion suscitd controversia en la
literatura ya que, aunque mayoritariamente algunos autores
rechazan dicha asociacion, también es cierto que otros ya
contemplan tal posibilidad.

Ye MQ et al®publican un caso similar de una mujer de 42
anos que consumio durante 25 afios anticonceptivos orales,
en la que se encontraron dos masas hepaticas,un adeno-
ma hapatocelular y un carcinoma, o cual podria sugerir que
inicialmente ambas lesiones eran adenomas, evolucionando
posteriormente una de ellas a hepatocarcinoma. Mansvelt
B et al presentan otro caso de CHC en una mujer de 36
anos que tomd anticonceptivos durante 18 afios®. Fiel et al
presentan 4 casos de mujeres que presentaron hepatocar-
cinomas tras el uso durante largo tiempo de contracepcion
hormonal (anticonceptivos-androgénicos anabolicos), ningu-
no de los cuales presentaba secuencias virales, lo cual for-
talece el posible papel de los AH en hepatocarcinogenesis'®.
En contraposicion, algunos autores afirman que no existe
dicha asociacion, como por ejemplo Rabe T et al. en 1995
0 Kapp Ny Curtis KM™, los cuales realizaron una revision
bibliografica ( PubMed y Cochrane), no encontrando relacion
entre los tumorres hepaticos y el consumo de AH. Por otra
parte, McGlynn KA et al, en una suma de 11 cohortes, que
abarcaban casi 800. 000 mujeres, concluyeron que no hubo
asociacion entre el uso de anticonceptivos orales y CHC.™
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