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RESUMEN

El carcinoma hepatocelular en los pacientes afectados de he-
mocromatosis hereditaria en fase de cirrosis es una de las
complicaciones con mayor mortalidad y puede aparecer a
pesar de haber movilizado el exceso de hierro con sangrias.
Habitualmente se considera que el carcinoma hepatocelular
incide siempre sobre higados cirréticos por lo que las medi-
das para el diagnéstico precoz de esta complicacion tan sélo
se recomiendan en este grupo de pacientes. Presentamos el
caso de una paciente de 69 aios afectada de hemocromatosis
sin cirrosis, que habiendo seguido tratamiento deplectivo
adecuado, desarrollé 6 afios mas tarde un carcinoma hepa-
tocelular. Esta observacion debe aiadirse a 12 casos publi-
cados en la bibliografia y justifica examinar cual debe ser la
actitud mas adecuada para el diagndstico precoz del carci-
noma hepatocelular, en los pacientes afectados de hemocro-
matosis hereditaria, independientemente de si padecen o no
cirrosis.

HEPATOCELLULAR CARCINOMA IN A PATIENT WITH
NON-CIRRHOTIC HEREDITARY HEMOCHROMATOSIS

Hepatocellular carcinoma in patients with hereditary he-
mochromatosis in the cirrhotic phase is one of the complica-
tions causing greatest mortality and may present in spite of
removal of excess iron by bloodletting. Hepatocellular carci-
noma is usually considered to occur in cirrhotic livers and
consequently measures for the early diagnosis of this com-
plication are only recommended in this type of patient. We
present the case of a 69-year-old female patient with non-
cirrhotic hemochromatosis who, 6 years after undergoing
successful treatment, developed hepatocellular carcinoma.
This observation should be added to the 12 cases published
in the literature. Criteria should be established for the early
diagnosis of hepatocellular carcinoma in patients with here-
ditary hemochromatosis, irrespective of whether they have
cirrhosis.
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La hemocromatosis hereditaria es una enfermedad que se
caracteriza por un aumento en la absorcién intestinal de
hierro cuyo exceso se deposita en diversos 6rganos. En el
higado provoca fibrosis que puede progresar a cirrosis y
en ocasiones a carcinoma hepatocelular. Se ha descrito
que el riesgo de desarrollar esta neoplasia en pacientes
con hemocromatosis es 200 veces superior al de la pobla-
cién general'. Habitualmente el carcinoma hepatocelular
se injerta sobre una cirrosis y s6lo excepcionalmente so-
bre un higado no cirrético®. El tratamiento con flebotomi-
as es capaz de frenar o incluso revertir la lesion histoldgi-
ca hepdtica en los pacientes sin cirrosis lo que determina
una probabilidad de supervivencia igual a la de la pobla-
cién general®. Se ha sugerido, ademds, que la eliminacién
del exceso de hierro prevendria el desarrollo de carcino-
ma hepatocelular?. Presentamos el caso de una paciente
afectada de hemocromatosis, que sin haber desarrollado
una cirrosis y habiendo normalizado los depésitos de hie-
rro con tratamiento mediante flebotomias, desarrollé un
carcinoma hepatocelular.

OBSERVACION CLINICA

Paciente de 69 afios de edad sin hébitos téxicos y sin antecedentes de
hemopatia, transfusiones ni sobrecarga oral de hierro. No tenia antece-
dentes familiares de hepatopatia cronica, diabetes mellitus ni cardio-
patia. En 1991 fue diagnosticada en otro hospital de hemocromatosis
hereditaria por datos bioquimicos y biopsia hepdtica, a raiz de un cua-
dro de astenia y artralgias de varios afios de evolucion. La biopsia he-
patica mostrd, ademds de una hemosiderosis masiva, fibrosis portal.
Se instaurd tratamiento con flebotomias semanales lo que permitié
normalizar, a los 14 meses, las cifras de ferritina y de saturacién de la
transferrina. Durante el seguimiento la paciente no presenté ninguna
otra sintomatologia asociada a la hemocromatosis excepto las artral-
gias que persistieron.

En noviembre de 1997 fue remitida a nuestro servicio por un cuadro de
dolor persistente en hipocondrio derecho y malestar general. En la ex-
ploracién fisica tan s6lo destacaba una minima hepatomegalia. En la
analitica destacaba una leve elevacion de las transaminasas (AST/ALT
110/75U1), bilirrubina total de 0,7 mg/dl, albimina de 4,5 mg/dl, tasa
de protrombina del 98%, alfafetoproteina de 6800 ng/ml, ferritina de
14,27 umg/dl. La ecografia abdominal puso de manifiesto una lesion hi-
perecogénica de 5 cm, con halo hipoecoico, en el segmento 6, siendo el
resto de parénquima hepdtico de ecoestructura homogénea y la vena
porta permeable. La tomograffa computarizada evidencié un nédulo hi-
podenso que captaba contraste en fase arterial, de 5 cm, en los segmen-
tos 5-6 y la arteriografia confirm¢ la existencia de un nédulo bien defi-
nido, de 5 c¢m, localizado en la porcién mds distal del 16bulo hepético
derecho, siendo todo ello compatible con el diagndstico de carcinoma
hepatocelular. En ausencia de hipertension portal (el cateterismo de las
venas suprahepdticas demostré un gradiente de presién venosa hepdtica
de 3 mmHg), y con una funcién hepatocelular dentro de la normalidad,
se decidi6 realizar una reseccién tumoral con segmentectomia 5-6. La
pieza quirtrgica evidenci6é un nédulo encapsulado con histologia de car-
cinoma hepatocelular moderadamente diferenciado (fig. 1). El resto de
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Fig. 2. Parénquima hepdtico no tumoral con fibrosis portal, discreta in-
flamacion de los espacios porta y ausencia de alteracion en la membra-
na limitante (HE, x100).

parénquima presentaba septos fibrosos con inflamacién crénica modera-
da sin evidenciar ningtin dato sugerente de cirrosis (fig. 2). La tincién de
Perls descart6 la existencia de hierro tanto en el tejido tumoral como en
el resto del parénquima. El estudio genético realizado a posteriori con-
firmé el diagnéstico de hemocromatosis hereditaria, siendo la paciente
homocigota para la mutacién Cys282Tyr del gen HFE. La evolucién ha
sido favorable, no evidencidndose recidiva ni disfuncién hepdtica a los
16 meses de la intervencion.

DISCUSION

La hemocromatosis hereditaria es una enfermedad auto-
sOmica recesiva que se caracteriza por un aumento en la
absorcion intestinal de hierro y posterior acumulacién
en higado y otros 6rganos. La alteraciéon genética que
se asocia a la enfermedad de forma mds prevalente es la
mutacién Cys282Tyr del gen HFE del cromosoma 6 en
estado homocigoto®. En la poblacién caucésica se cal-
cula una incidencia de la enfermedad de 1/200 y un
10% de la poblacion es portadora de esta mutacién ge-
nética®.

La aparicién de carcinoma hepatocelular en la hemocro-
matosis se ha considerado exclusiva de los pacientes con

cirrosis; por ello, los programas de cribado de carcino-
ma hepatocelular se han centrado en los pacientes que
habian desarrollado cirrosis antes del tratamiento de su
enfermedad. A pesar de esto, en los ultimos afios se han
publicado 12 casos de carcinoma hepatocelular injerta-
do sobre higado no cirrético®!? como el de la paciente
que nos ocupa. Los 12 casos descritos eran varones ma-
yores de 55 afios de edad con biopsia inicial de fibrosis
sin cirrosis excepto en uno® que tenia cirrosis al inicio
pero que revirtié a fibrosis con el tratamiento. Todos
los pacientes habian seguido tratamiento con flebotomi-
as logrando la deplecién completa de los depdsitos de
hierro. El carcinoma se diagnosticé a raiz de alteracio-
nes analiticas o clinicas entre 5 y 25 afios de haber ini-
ciado el tratamiento con sangrias. En todos los casos se
traté de un nédulo Unico que asentaba sobre higados sin
fibrosis ni depdsitos hepdticos de hierro excepto en un
caso en que existia una minima fibrosis y sobrecarga de
hierro®.

Estas observaciones no cuestionan, sin embargo, el crite-
rio generalizado de que sélo los pacientes cirréticos de-
ben ser sometidos a un cribado sistemdtico de la aparicién
de carcinoma hepatocelular para poder aplicar tratamien-
tos radicales: reseccion quirdrgica, inyeccién percutinea
de alcohol o trasplante hepdtico. En realidad la baja inci-
dencia de carcinoma hepatocelular en la hemocromatosis
sin cirrosis tratada adecuadamente, no justifica la reco-
mendacion de someter a un despistaje sistematico del car-
cinoma hepatocelular durante el seguimiento. No obstan-
te, es probable que en determinados subgrupos de estos
pacientes, como por ejemplo varones con edad superior a
50 afios y con factores de riesgo asociados como infec-
cién por virus hepatotropos y consumo de alcohol!!, sea
aconsejable dicho cribado. Tampoco queda bien estable-
cido como debe efectuarse el seguimiento de estos pa-
cientes. La determinacién repetida de alfafetoproteina es
poco 1til ya que es poco sensibled, y la ecografia, aunque
de eleccidn, es dificil de justificar cuando la incidencia de
carcinoma hepatocelular es muy baja, por la sobrecarga
asistencial que conlleva.

En cualquier caso parece evidente que la deplecion de
hierro y la ausencia de cirrosis no excluyen la aparicién
de carcinoma hepatocelular ya sea porque la carcinogé-
nesis ya se haya iniciado o porque coexistan factores fa-
vorecedores como alcohol y virus®!!. Seria importante
efectuar estudios dirigidos a detectar aquellos factores
de riesgo asociados a la aparicién de carcinoma hepato-
celular en pacientes no cirréticos con hemocromatosis
que permitan definir con precisién los subgrupos de ele-
vado riesgo para el desarrollo de carcinoma hepatocelu-
lar y poder asi centrar los programas de cribado en €s-
tos.
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FE DE ERRORES

En el nimero de enero del presente afio (Vol. 24, Nimero 1) aparecié un error en la Figura 4 del articulo “Estrate-
gia clinica para el paciente que precisa antiinflamatorios no esteroides: posicién de los inhibidores de la COX-2".
El algoritmo correcto debia ser el que a continuacién detallamos.

Prevencion de lesiones gastroduodenales por AINE
Situacion de los COXIB en la estrategia actual®

Pacientes con ulcera péptica previa documentada

Si respuesta inadecuada

g o COXIB contraindicado

COXIB
H. pylori no H. pylori UP no asociada

erradicado (1) erradicado (2)

a H. pylori (3)

AINE convencional

Gastroproteccion No gastroproteccion*

(1) Erradicacion indicada (2) Situacién estandar

(3) Infrecuente en Espana

Mantener terapia
antisecretora

Gastroproteccion
(independiente
del estatus H. pylori):

Omeprazol 20 mg/dia**
Misoprostol 200 ug/6-8 h
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