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Hipoglicemia severa como primera
manifestacion de Hepatocarcinoma en
el Embarazo
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RESUMEN

Sereportael caso deunapacientede 24 afiosgestante de 19 semanasquedesarrollahipoglicemiasevera
como primer manifestaci on deun hepatocarcinomaprimario por infeccién ahepatitisB diagnosticadas
por una marcada elevacion del nivel de ladfafeto proteina

Serevisalaliteraturay se comenta este efecto paraneoplésico en relacion al incremento del factor de
crecimiento similar alalnsulinall; con niveles bgjos deinsulina
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SUMMARY:

We report the case of a 24 years old, nineteen weeks pregnant that develops pictures of severe
hypoglycemiaasfirst manifestation of primary hepatocarcinomaby hepatitis B. The great increase
of the alpha fetoprotein was diagnostic.

We reviewed the Literature and comment the hypoglycemic effect as a paraneopl asic manifestation
by theincrease of the growth-factor similar to Insulin |1 of tumor origin, with low Insulin levels.

KEY WORDS. Primary Hepatocarcinoma, Hepatocellular carcinoma, Hepatitis B, Alpha-
fetoprotein.
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INTRODUCCION

eportamos el caso de una paciente de 24
afos, gestante de 19 semanas, que desa
rrolla hipoglicemia severa sintomética recu-
rrente, asociada a masa hepética, infeccion
por hepatitis B y elevaciéon marcada del
nivel de dfa feto proteina. La hipoglicemia
asociada a hepatocarcinoma es una manifestacion paraneopléasica
descrita, con unaincidencia hasta del 30% en éreas endémicas.*"
Sin embargo, hipoglicemia severacomo primera manifestacion del
hepatocarcinoma durante la gestaci on es extremadamente raro.®10)

REPORTE DE CASO:

Paciente mujer de 24 afios, gestante de 19 semanas, naturd y
procedentedeAyacucho, acude por presentar desde 3 mesesantesdel
ingreso episodios de pérdida de conciencia, de 5 a 10 minutos de
duracién cada semana, y que progresivamente aumentan en duracion
y frecuencia, conrecuperacion progresivadd sensorio, snevidenciade
convulsiones, o déficit focd.

Un dia antes del ingreso, presenta episodio de pérdida de
conciencia que dura aproximadamente 6 horas, siendo encontrada
en cama con relgjacion de esfinteres. En emergencia, la paciente
recuperalaconciencialuego delaaplicacién de 50ml dedextrosaal
50%, y se comprueba hipoglicemia, con glucosa en 27mg/dl (VN
70-126 mg/dl). Funciones Bioldgicas. Niega pérdida de peso.

Niegaantecedentes de hipertensién arterial, diabetes, hepati-
tis. Parto eutdcico hace 2 afios, sin complicaciones. Abuela
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Durante la hospitalizacion, la paciente desarrollo episodios
frecuentesdehipoglicemiasintomética, con sintomasneurol 6gi cos,
convulsiones, y niveles de glicemia hasta de 10mg/dl con un
promediode67 mg/dl, apesar delainfusi6n dedextosa10%, siendo
necesario administrar dextrosa 50%, para mantener glicemiaentre
70-90mg/dl. El dosgedeinsulinadurantelahipoglicemiafue1.4
miU/ml (VN 3- 35 mlU/ml) y € nivel de cortisol fue 21.94 ng/ml
(VN 2.5-12 ng/ml).

maternacon diagnostico previo de diabetes mellitus, en tratamien-
to con glibenclamida

Al examen se encuentra hemodinamicamente estable, en
regular estado general, (indice de masa corporal 23.61), no se
evidencia palidez, no ictericia, no se aprecian telangiectasias,
no estigmas hepaticos. El higado se palpa a 3 cm debajo del
reborde costal, de consistencia dura, nodular, no matidez
desplazable, espacio Traubelibre, se palpaalturauterinaal?
cm.

Examenes Auxiliares, hematocrito en 37%, TGO 41 UL
(VN 12-48UL), TGP 33 UL (VN 3-50 UL), fosfatasa alcalina
931UL (VN 65-306 UL), bilirrubinatotal 0.73mg/dl (VN 0.3-
1.3 mg/dl), bilirrubina directa 0.16 mg/dl (VN 0.1-0.4 mg/dl),
proteinas totates 6.2 g/dl (VN 6.1-7.9g/dl), albimina 3.0 mg/
dl (VN 3.5-4.8g/dl). HBsAgy anticore HV B Reactivos. Anti
HVCy VIH No Reactivo. El dosaje de alfafeto proteina fue
> 35 350 pg/l (VN 0-15 pg/l)

En la ecografia abdominal se describe higado au-
mentado de tamafio de 170mm de longitud de ecotextura
heterogénea con presencia de multiples lesiones
nodulares hipoecogénicas y algunas ecogénicas que
ocupan predominantemente el LHD miden en prome-
dio 40mm de diametro. No dilatacion de vias biliares
intrahepaticas. Resto sin alteraciones.

La esdfagogastroduodenoscopia fue normal, negativa para
véricesesof&gicasogastricas, y laradiografiadetorax noevidencia-
bainfiltrados.

La paciente a conocer su diagnostico, solicitd su retiro
voluntario.
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DISCUSION:

L asmasashepéti casen el embarazo son poco frecuentes, y su
etiologia es variada incluyendo desde causas infecciosas a
neoplasicas, siendo dificil tanto su diagndstico diferencial como su
tratamiento. En el reporte de casos de Cobey © las etiologias més
frecuentes de masa hepética en embarazo fueron: hiperplasia
nodular focal, adenomahepéti co, hemangiomay € hepatocarcinoma.

El estudio de lamasa hepéticaen el embarazo sedebeiniciar
con la ecografia abdominal, seguido de la resonancia magnética
nuclear, como se solicité en nuestra paciente. La tomografia
abdominal que se usa rutinariamente en lesiones hepéticas, no se
debe utilizar durantelagestacion. El nivel deexposicionaradiacion
ionizante para el feto durante una TAC hepatica esti arededor de
5000 mrem (5rad), siendoel limiterecomendado 500 mrem (0.5 rad)
para exposicion ocupacional acumulada durante la gestacion. &1

Nosotrosreportamos el caso de una paciente mujer joven de
24 afios, gestante de 19 semanas, natural y procedente de Huanta,
Ayacucho, zonaendémicade hepatitis B, queiniciasu enfermedad
con historia de pérdida de conocimiento episodica, de 3 meses de
evolucidn, y a examen presenta hepatomegalia de 17cm, con
multiples nédulos a predominio del [6bulo hepédtico derecho,
marcadores virales para hepatitis B reactivos (AgHBsy anticore
HVB) y un dosaje de alfafeto proteina mayor de 35 350 ng/ml.

El hepatocarcinoma es la neoplasia primaria hepética més
frecuente, y la quinta neoplasia en frecuenciaanivel mundial. El
HCCtieneunacausaenlamayoriadelospacientes, en nuestro caso
es hepatitis B. El ser portador crénico de hepatitis B incrementa
el riesgo de desarrollar hepatocarcinoma en 100 veces. Nuestra
pacientees procedente de Huanta, Ayacucho, zonadealtaendemia
dehepatitisB (5-30% en nifiosmenoresde4 afios)*>1%, dondedebe
haber adquirido lainfeccion por transmisién vertical.

El curso clinico del HCC es agresivo, tiene una baja tasa de
curacion a momento del diagnéstico y pobre respuesta al trate
miento médico. 4419 El diagnéstico de HCC durante la gestacion
es poco frecuente, y su evolucion clinica es més agresiva, como en
€l caso denuestrapaciente. EnlaseriedelLau®?todaslasgestantes
con diagndstico de HCC fallecen, y sdlo € 57% de fetos nacen
vivos. Enlaseriede Cobey ® 20 delas 33 gestantesdiagnésticasde
HCC durante la gestacion fallecieron alos pocos dias de redizado
el diagndstico.

El cuadro clinico del HCC durante la gestacion se manifiesta
con nauseas, vomitos, dolor en hipocondrio derecho o epigéstrico,
bajade peso, masahepati cao demaneraincidental condosgjedeafa
feto proteina materna marcadamente elevados o en ecografias de
rutina. Laserologiaparahepatitis suele ser positivay las pruebas
de funcion hepética normales.

Sin embargo, nuestra paciente presentd hipoglicemia
sintoméatica como primera manifestacion, y luego a examen se
evidenci6lamasahepéticay demostré €l dosgjeelevadodealfafeto
proteina.

Lahipoglicemiaesunamanifestaci 6n paraneopl &sicarecono-
cidaen el hepatocarcinoma, sin embargo como primera manifesta-
cién es muy infrecuente.® 57

Se describen varias manifestaci ones paraneopl asi cas asoci adas con
el hepatocarcinoma:  hipoglicemia, hipercalcemia, eritrocitoss,
hipercolesterolemia. Los mecanismos fisiopatol 6gicos no estan
bien establecidos, sin embargo € desarrollo de manifestaciones
paraneoplasicas es un factor independiente de mal prondstico en
HCC. 689 Luo et a describié 903 pacientes con hepatocarcinoma,
179 de ellos (20%) desarrollaron alguna manifestacion
paraneoplasicadescrita, lasobrevidafue 36 diasluego del diagnés-
tico del sindrome paraneoplésico.®

Laprevaenciadehipoglicemiaasociadaahepatocarcinomaes
variable seguin laregion 4% en Norte América®Vy 27-30%en Asia
68, En & Per, en la serie de Donayreé*? |a incidencia de
hipoglicemia asociada a hepatocarcinoma es de 32%.

L afisiopatol ogiadelahi poglicemiaasociadaahepatocarcinoma
no estabien establecida. Losnivelesdeinsulinaduranteel episodio
de hipoglicemiasonbajosoindetectables, y losnivelesdeglucagon,
cortisol y catecolaminasseelevan, lo cual indicaquelahipoglicemia
no se asociaaproduccidn deinsulinaenddgena o exdgena, tal como
observamos en nuestra paciente.

El factor de crecimiento similar ainsulina |l (IGF-11) es un
polipéptido involucrado en la proliferacién y diferenciacion de los
hepatocitos normalesamalignos. Shapiro (1990) demostré quelos
pacientes con hepatocarcinoma e hipoglicemia severa recurrente
tenian un tgjido tumoral con 10 a20 veces més |GF-11 dealto peso
molecular que sujetos control .5 22 | uego, se ha demostrado €
incremento delaexpresiondel GF-1l RNAmYy proteinal GF-11.23:24
El IGF-I1,y & pro | GF-11 sehan asociado con hipoglicemiaasociada
al hepatocarcinoma 49,

Segiin McFadzeany Y eung, lahipoglicemiacomo manifesta-
cién paraneoplésica del hepatocarcinoma se ha clasificado en 2
tipos: &9

HipoglicemiaTipo A, se presenta en tumores poco diferen-
ciados, en su estadio terminal, asociado a caquexia. El nivel de
hipoglicemia es leve amoderado.

HipoglicemiaTipo B, sepresentaen €l hepatocarcinomabien
diferenciado, de crecimiento lento. Seiniciade maneratempranay
los niveles de hipoglicemia son severos, asociados con sintomas
neurol 6gicos marcados, de dificil mangjo, lo cua se corresponde
CON nuestra paciente.

Los valores de IGF-I1 disminuyen después del tratamiento
del hepatocarcinoma sea quirdrgico o quimioembolizacidn, con lo
cua se puede concluir que tiene relacién con la masa tumoral
viable®)

Existen reportes de mejora de la hipoglicemia en
hepatocarcinoma con quimioembolizacidn, citoreduccion con in-
yeccion percutanea de etanol 341029 sin embargo no existe trata-
miento definitivo para la hipoglicemia refractaria cuando el
hepatocarcinomaesirresecable, y € manejo médico concorticoides,
glucagon o soluciones glucosadas a altas concentraciones es des-
aentador.
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