"Hepatoma con Hipoglicemia"
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Desde su descripcion inicial por Nadler y Wolfcr en 1929 (1) hipoglicemia
ha sido un importante e intrigante hallazgo en los pacientes padeciendo de
hepatoma, afeccion que en general parece estar relacionada con desnutricion y
por ende parece tener segin datos estadisticos preliminares una frecuencia alta
dentro de las neoplasias digestivas en nuestro medio (2).

El propdsito del presente trabajo es presentar el primer caso de hepatoma
comprobado con hipoglicemia en nuestro pais y revisar la literatura de esta
interesante asociacion clinica.

PRESENTACION DEL CASO:

Afiliado M.A.S.A. No. 165460359, de 26 afios de edad, soltero, estudiante,
admitido al Servicio de Observacion del Hospital IHSS, el dia 10 de mayo de
1972, quejandose de dolor continuo en hipocondrio derecho de tres horas de
evolucion, después de abundante comida con grasas. No hay antecedentes de
fiebres ni datos contributorios en la historia pasada. EI examen fisico fue esencial-
mente negativo' excepto por moderada resistencia muscular voluntaria en el
hipocondrio derecho con signo de rebote negativo. Laboratorio de Emergencia
7650 leucocitos con diferencial normal, examen de orina, bilirubinas séricas y
amilasa sérica fueron reportadas dentro de los limites normales: una placa
simple de abdomen fue normal y el dolor fue controlado facilmente con Conmel
y Darvon por boca, fue dado de alta con recomendacion de asistir a Consulta
Externa de Cirugia y se le ordeno colecistografia oral que concentré normalmente
sin calculos visibles.

SEGUNDA ADMISTON:

El paciente continué quejandose de dolores abdominales en la misma area
que fueron mejorados por analgésicos comunes pero en vista de la persistencia
de ofs sintomas consulté médico privado® quien encuentra al examen fisico un
higado de borde cortante y consistencia pétrea que se palpaba a unos 6 cms
bajo el reborde costal: aparte de este hallazgo, el resto del examen es negativo,
no se describid ictericia ni ganglios linfaticos palpables.

Laboratorio: Recuento, orina, heces y quimica sanguinea dentro de los
limites normales, tiempo de protrombina 15 segundos con 14 de control, pla-
quetas 200.000, BSP fue de 25% de retencién en los primeros cuarenta y
cinco minutos, SGPT 46 unidades, bilirrubinas normales, fosfatasa alcalina 6
unidades Bodansky, Hanger normal y proteinas séricas con relacion a/g fue
normal. En e! tercer dia hospitalario se efectu6 biopsia aspirativa de higado con
la técnica y aguja Menghini obteniéndose muestra satisfactoria do tejido hepatico
que fue interpretado histolégicamente como un colangiohepatoma (Fig. 1-2). El
paciente fue dado de alta después de consultar con el oncéJogo y a peticion
de los familiares.

(*) Profesor de Medicina Interna de la Facultad de Ciencias Médicas de la U.N.A.H.
y Jefe de Medicina de Mujeres del 1.H.S.S.)
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TERCERA ADMISION:

Después de su alta, el paciente fue trasladado a un hospital en los Estados
Unidos donde se confirmo el diagndstico y se procedié a canalizar vena gastro-
epipléica durante una laparatomia exploradora con el ropésito de hacer infu-
siones continuas con 5 Fluoracilo en tejido tumoral, sin embargo en vista de la
pobre respuesta el catéter fue retirado una semana después de la intervencion.
Estudios complementarios demostraron siempre una glucosa verdadera entre 40
y 60 mg% y en una ocasion fue hallado en crisis hipoglicémica (glicemia de
35 mg%) por lo que se mantuvo con infusiones glucosadas al 10% hasta su
traslado al 1HSS; alfa-fetoglobulina se encontrd positivo y el paciente present6
progresivo deterioro de sus PFH. A su llegada al hospital del THSS se encontré
un paciente demacrado crénicamente enfermo, optopncico. sumamente palido,
poco cooperativo y presentando ascitis masiva bajo la cual era posible palpar
en el hipocondrio derecho una tumoracién irregular dura que descendia hasta
el nivel del ombligo y que aparentemente formaba cuerpo con el higado. Recuento
demostré hematocrito de 30 volimenes, hemoglobina 9 mg% con 70% heutré-
filos y 30% mononucleares, la glicemia fue de 60 mg%, creatinina 2.1, SGPT
256 unidades, fosfatasa alcalina 14 unidades y bilirrubina total fue 8.1 mg con
directa de 5.3 mg%, los valores electroliticos en suero fueron normales lo
mismo que el calcio y fésforo. En vista de su ortopnca se extrajo 3 litros de
liquido ascitico sanguinolento con lo que el paciente mejoré discretamente, se
mantuvo una infusion de solucidn glucosada continua, a pesar de lo cual los
niveles de glieemia se mantuvieron entre 40 y 75 mg%. Hubo progresivo
deterioro del estado general y finalmente el paciente expir6 en la madrugada de
su cuarto dia hospitalario. No se efectu6 autopsia.

DISCUSION:

El criterio prevaleciente en la actualidad de que el carcinoma primario de
higado esta ligado a factores nutricionales es apoyado por la baja incidencia que
tiene este tumor dentro de la poblacion asegurada del IHSS en comparacién
con los datos obtenidos de otros autores (2) del Hospital General y casos adn no
reportados de nifios en el Hospital Materno Infantil.

El hepatoma se puede acompafiar de manifestaciones sistémicas variables,
las cuales han sido revisadas recientemente por Margolis y Honicy (3) en donde
dan una figura relativamente alta de 30% de hipoglicemia (4-5) acompafiando
a esta enfermedad. Segun algunos autores el sindrome hipoglicémico del hepatoma
puede clasificarse en dos tipos como lo demuestra la tabla N° 1, tipos que han
logrado ser diferenciados después del voluminoso estudio de 142 pacientes clinicos
con hepatoma de (5) Me. Fadzcan.

Los pacientes con el tipo "A" son mucho mas frecuentes y presentan carac-
teristicas histologicas de mala diferenciacién, por otra parte el apetito se pierde
en forma temprana, presentando estos pacientes pérdida rapida de peso con
caquexia precoz. Los pacientes del tipo "B" presentan tumores que histopatol6-
gicamente son bien diferenciados, mantienen su buen apetito casi hasta las pos-
trimerias de su enfermedad y al mismo tiempo la caquexia no es tan extrema
como en el tipo "A". Como lo demuestra la tabla T la hipoglicemia aparece en el
20% del tipo "A" pero esta siempre presente en el segundo tipo, ademas en el
primer tipo esta hipoglicemia respondi6é facilmente a medidas dietéticas o a las
infuciones de soluciones glucosadas al 5%; en los pacientes del tipo "B". La
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hipoglicemia casi siempre fue precoz y mantener la glicemia en cifras normales
fue un problema clinico de importancia, suponiéndose que algunas de las fata-
lidades pudieron haber sobrevenido por shock hipoglicémico irreversible.

El caso que nos ocupa nos presenta la particularidad de un estudio diagnos-
tico que incluye una determinacion de alfa-fetoglobulina y ademas intentos cura-
tivos extremos, cual es la perfusién de progas antineoplasicas intravascularmente,
con resultados nulos desgraciadamente para el paciente; desde el inicio de su
enfermedad valores bajos de glicemia los cuales no representaron en realidad un
problema clinico sino hasta en sus etapas finales, por lo que infusiones gluco-
sadas hiperténicas fueron requeridas en la ultima semana, obteniéndose aln asi
valores de glicemia siempre en los limites normales bajos y posiblemente este
sintoma estuvo indirectamente relacionado con su fallecimiento. De acuerdo con
la clasificacion sugerida por Me Fadzean éste caso quedaria enmarcado dentro
del tipo "B" ya que relne la mayoria de las caracteristicas propias de este tipo
como lo asevera ese autor, tal son buena diferenciacién histolégica del tumor,
apetito conservado y signos de emaciacion tardios.

Una variedad de medidas terapéuticas se han ensayado en estos casos Yy
posiblemente la mas practica es la usada en este caso como fue la administracion
de 2 a 3 litros diarios de solucion glucosada al 10%, ademas de incrementar
en lo que sea posible la ingesta de calorias en forma de carbohidratos a 1.500
grms. en veinte y cuatro horas (3).

Otros autores (6) han demostrado elevacion subnormal de la glicemia después
de la administracion intravenosa de glucagon y diazoxide lo mismo que tricloro-
metiazida en grandes dosis (7).

Unger (8) ha enfatizado lo poco conocido que es el problema de hepatomas
con hipoglicemia para la cual se han sugerido varios mecanismos como se expone
en el cuadro 11.

En la actualidad es considerado que no existe evidencia suficiente como
para atribuir la hipoglicemia a una produccion ectdpica de insulina (9-7) por
parte del tejido neoplasico, si bien se ha descrito (7) actividad similar a esta
hormona en tejido de hepatomas, no ha sido posible detectar esta sustancia
circulando en sangre (6-10-7) alun durante la crisis hipoglicémica. Teorias también
mencionadas y que no han sido posible probar a través de los afios son aquellas
que proponen que estos tumores producen sustancias que estimulan la produccién
de insulina de las células beta o sustancias que pudieran potencializar la accion
de la insulina a nivel celular, u otras sustancias inhibitorias como glucagon,
esteroides catecolaminas o la hormona del crecimiento (3). En realidad una
disminucién en la caida del acido fosférico en suero ha sido posible detectar
durante el test de tolerancia a la glucosa en pacientes sufriendo de hepatoma
lo que sugiere una utilizacion defectuosa periférica de la glucosa (4). Otros
autores han sugerido por otra parte desgraciadamente sin ninguna prueba con-
vincente de que el tejido tumoral utiliza cantidades excesivas de glucosa.

Los estudios mas recientes a este respecto, postulan que estos tumores
disminuyen la produccién de glucosa por el higado (5), lo cual puede ser debido
por simple reemplazo de tejido neoplasico por parénquima hepéatico o por
desarrollarse un metabolismo anormal, como parece suceder en los pacientes
con hepatoma del tipo "B" de Me. Fadzean, en los cuales se ha encontrado
ausencia absoluta de la enzima glucosa-6-fosfatosa, enzima final del proceso
gluconeogcnético normal.
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Ademas de este hallazgo se ha encontrado aumentado del glicégeno celular
tanto en el tejido normal como hepatocitos circunvecinos y reduccion de la
actividad de la fosforilasa, todos estos hallazgos sugieren de que existe una
enfermedad de acumulacion de glicégeno, adquirida, de tipo tumoral que es
responsable de la hipoglicemia de estos pacientes.

Maés recientemente estudios con radioisotopos (6) han logrado demostrar
produccidén inadecuada de glucosa enddgena en pacientes con hepatoma e hipo-
glicemia, la cual no siempre corresponde a tumores voluminosos, lo cual apoya
la teoria que estas hipoglicemias son debidas a alteraciones enzimaticas mas que
reemplazamiento del tejido hepéatico por el tumor, aunque si hay que aceptar
que si existen tales casos en los cuales se puede invocar a este Gltimo mecanismo.

Tipo A Tiper B

Frecuencia BT 135
Apelito Disminuido ol
Pérdida de pesa ternprana v de progresion

rapida tardia
Dehilidad profunda y temprans se presenla tardiaments
Histologia mal diferenciado con bien diferencindo v con

peco alichseno abunduance glicogeno
Hipoglicemia T 1005
[nicic de Ta inmediataments antes 2-10 meses antes
Hipoglicemia de la muerte de la mucrte
Controd e 1a Ficil dificil

Hipoglicemia

TABLA No. 1 TIPOS DE HEPATOMA CON

RELACION AL SINDROME HIGLICEMICO

TABLA NT 2
MECANISMOS POSIBLES DE LA HIPOGLICEMIA

1. Aumento de la utilizzcion de glucosa:

a) Factor humoral producide por el fumor

[nsiling o sustancia andloga.

Estimulador de Ia liberacion de insulina de los islotes heta.
Faclor polencializador de 1o sctividad insulinica,

[nhibicidn de factores ant-insulinicos,

N

hy  Excesiva utilizacion de glucosa por las células tamorales.

2. Disminuciin de la produccion de glucosa por ol higado:

ah Rn;:l:n'_lp]uzu]nj:‘n[r} masivio el hfg:'_ﬂn THOT Ij ido tumaral,
b) Alteraciones enzimditicas en la produccidn de glucosa.
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