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SUMMARY

Twenty cases of focal nodular hyperplasia of the lver (FNH) and two
cagses of hepatic cell adenoma (HA) are reported, FNH was nore
common in women; all cases were autopsy or surgical findings and
only one patient received oral contraceptives. HA cases presented in
young women; both had painful bepatomegaly, the tumors were huge
and were assoclated with peliosis; none of these patiems had treat-
ment with anabolic steroids or oral contraceptives. The morphologic
characteristics of these lesiones and their differential diagnosis are
discussed. It appears that benign hepatic mmors associated with oral
contraceptives are rare in this country; probably this low incidence
is due 1o the scarce usage of oral contracepives here,

(Pawlogia (MEx) 18: 125-142, 1080y,

RESUMEN

Se informan 20 casos de hiperplasia nodular focal (HNF) v dos de
adenoma hepatocelular (AH), La HNF predoming en el sexo femenino:
en todos Ios casos correspondid a un hallazpo de antopsia o de una
intervencitn quirdrgica y solamente en una paciente hubo anteceden-
teg de ingestidn de esteroides anticomceptivos. Los dos casos de AH
se presentaron en mujeres jOvenes; ambos s¢ caracterizarop por he-
patomegalia dolorosa, mostraren un gran tamafic v se asociaron a
peliosis; en ninguno de los cascs hubo antecedentes de tratamiento
con estercides anabdlicos o anticonceptivos. Se analizan lag caracte-
risticas morfoldgicas de estas leslones v su disgndstico diferencial,
Log tumores hepdticos benignos asociados a amticon¢eptivos orales
apareptemente son raros en nuestro medio; su baja frecuencia se de-
be probablemente al emplec poco comln de estas hormonas.,

INTRODUCCION

La frecuencia del adenoma hepatocelular (AH) vy de la hiperplasia podular focal del higa-
do {HNF} ba aumentado en forma importante en los Gldmos afios probablemente como conse-
cuencia de un incremento en ¢l uso de los anticonceptivos orales, asf como por el empleo

prolongado de los mismosht & 5 45

Los hechog gue ban permitido sefalar a los esteroides anticomceptivos como responsables
del desarrolle del AH y la HNF son la aparicién frecuente de esios mumores en mujeres que
emplean anticonceptivos orales y la regresidn de las lesiones hepiticas en algunas pacientes

sy

que suprimen su uso
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Recientemente se han descrito, ademds, virios casos de AH en pacientes tratados con
esteroides anabﬁiicosg’ 10,11, 12 ¥ un Casc &n gsng mujer joven con hiperestrogenismo enddgeno
secundaric a una amastomosis portosistémica” .

Los objetivos de ks presente revisidn son donccer la frecuencia de estos wumores en el
material estudiado, determinar su relacidén con Ips anticonceptivos orales y los esteroides ana
Bolicos v comparar los resultados con los chzeryados por olros sutores.

MATERIAL ¥ METODOS

Este trabajo corvresponde a un estudio retrdspective de los casos de HNF y AH obgerva-
dos en el material de autopsiss y piezas quirdzgicas del Hospital General del Centro Médico
Naciopal, del lnstituto Mexicano del Segure Social.

Los criterios urilizados en el diagndstice dia estas lesiones son log descritos por
Edmondson y Phillips MS. La HNF es una lesion Onica o maltiple, habitualmente gubcap-
sular, bien limitada, casi siempre desprovista dé cipsula, rodeada de parénquima hepdtico
normal {(Fig. 1) presenta uma cicatriz central cie;; ia que parten tabiques fibros» en forma ra-
diada, que la dividen en varios nddulos (Fig. 2} en forma constante muestra conductos bilia-
T8 que gon mids numerosos en la porcidn cemral v en las bandas fibrogas, en donde también
hay arterias v venas de mediano calibre (Fig. 3} El adenoma es un tumor generaimente dnfco,
frecuentemente encapsulado, compuesto de bepatotitos de aspecto microscopico normal © con
citoplasma vacuclado que se distribuyen en cordobes y ocasionalmente forman bilis; en esta
neoplasia no se observan espacios porta, bandas fie fibrosis o conductos biliares (Fig. 8 ¥ 9)

RESULTADOS

En 8,960 autopsias y 92,023 biopsias v piegas guirflrgicas estudiadas en un lapso de 15
afios, del 16 de marzo de 1963 al 15 de marzo db 1978, se encontraron 20 casos ce HNF y 2
casos de AHLas caracterfsticas clinicas v anatomcipstol{gicas de las dos lesiones se describen
por separado. ‘

Hiperplasia Nodulat Focal.- La HNF predoinind en el sexc femenino en proporcién de
3 a 1; 15 pacientes fueron mujerss v 5 hombreés {Cuadro 1).

la edad de las mujeres varid de 23 a 69 affos; la mayor frecuencia ocurrid en el cuar-
1o decenio de la vida v la edad promedio fue de 40,6 afios (Grifics 1). Seis de las 15 mujeres
{409} mencionaron el antecedente de emi)arazoly él almeroe promedio de gestaciones fue de 0.
£n dos enfermas se efectud histerectomia (casds ¥ v 10 al parecer por lejorniomas uterinos.
Solo una paciente {caso 18) sefialé el antecedente {fe Ingestién de esteroides apticonceptivos du-

rante 12 afios, pero no fue posible conocer el antleonceptivo utilizado. Las edades extremas de
log hombres oscilaron de 41 a 78 afios, con un promedio de 57.8 afios.

Ninglin paciente present® sinfomas o sigpos teferibles a la HNF. Ep diez v seis casos Ia
lesitn se chservd en forma inesperada en el estudiio postrortem en los cuatro casos restan-
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CUADRO 1
HIPERPLASIA NOIXJLAR FOCAL
CASC SEXC EDAD ENFERMEDAD PRINCIPAL
i F 23 - NECROSIS TUBULAR
2 F 42 CARDIOPATIA REUMATICA
3 M 49 INFARTO MIOCCARDICO
4 F 27 CARDICPATIA REUMATICA
g F 58 MENINGIOMA
& F 34 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
7 M 55 ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA
8 M 66 INFARTO CEREBRAL
9 M 78 DIABETES MELLITUS
10 F 38 DESNUTRICION
11 F 50 ANEURISMA CEREBRAL ROTO
12 F 38 MICRCANGICPATIA TROMBOTICA
13 F &9 INFARTO CEREBRAL
14 F X PURPURA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA
15 F 39 ADENOCARCINOMA GASTRICO
16 F 37 HEPATITIS FULMINANTE
17 " F 38 COLECISTITIS CRONICA LITIASICA
18+ F 45 COLECISTITIS CRONICA LITIASICA
19 F 45 COLECISTITIS CRONICA LITIASICA
20 M 41 ' COLECISTITIS CRONICA LITIASICA

+ Antecedente de anticonceptivos orales
¥ Lesiones miltiples

DISTRIBUCION DE LA HNF POR
no. SEXO Y EDAD

DECADAS

S J grafica 1
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tes (casos 17,18, 19, 26} correspondid a un hallazgo dperatorio durante une colecistectomia por
tlitiagis vesicular,

Tl tamafio de lag lesiones varié de 0.5 a 2 om, con un promediode 1.1 cm. En diez y
seig cagos se obtuve informacitn acerca de su Jocaljzacin; once casos s¢ encontraros en el
l6bulo derecho, cuatre en el izquierdo v unc en el 1fpbulo cuadrado; en el caso 18 el cirujano
describié la presencia de varios nodulos en el 16buld derecho. Diex y nueve cages estaban si-
rados por debajo de la capsula de Glisson (Fig. 'i}iy uno mostrabz un pedicule fibroso que lo
unfa 2 ésta. El color fue amarillo o café rojizo, deiacuerdo con el contenido de grasa o bilis,
L& consistencia de todos los especimenes fue mayor que la del parénguima adyacente. El as-
pects microscdpico correspondio al descrito previamente. En cuatro lesiones se observd una
cipsula fibrosa delgada e incompleta (Fig. 4). El g‘-radc de fibrosis de la porcidn central se
catalogd como leve en ocho casos, moderado en nueye e intenso en tres (Fig. 2} En los ca-
sos 1,4,y 11 se aprecid bilig en algunos canaliculos © en los conductos biliares localizados
en los tabiques fibrosos. Los casos 9, 17 y 19 predentaron esteatosls difusa, y el caso 9§ mos
tr6 tamHén cuerpos hialinos de Mallory. En ningtn Easo s¢ observaron mitogis en las células
hepdticas; algumas lesiones mostraron hepatocitos bigucleados o con nucleclo prominente,

Adenomas Hepatocelulasres. - La historia clinick de los dos casos (casos 21 y 22) se re-

sume a continuacidn.

Caso 21. Mujer de 26 efios de edad con comunicacién interauricular. Se desconocen los
antecedentes gineco-obstétricos, Refirid que no habfd fomado estercides anabdlicos o anticon-
ceptivos v presentaba un dispositive intrauterine. Ingresd por primera vez al hospital por he-
patomegalia mogerada v dolor leve en el cundrantelsuperior derecho del abdomen; el cente-
lleograma mostrd un defecto de captacidn en el I6bulo derecho; recibid trammiento antiamibia-
no v fue dada de alts, Reingresd 10 meses despuds por persistir el dolor y mostrar hepatome
galia lentamente progresiva; durante la evohucion de su enfermedad no presentd datos de insu-
ficiencia hepdtica ni atague 2] estado general, En uz’a nuevo centelleograma se aprecid ausen-
¢la de captacién del radiofirmaco en el 16bulo deredbo vy crecimiento Importante del Ibulo iz-
guierdo. La biopsia percutanea de higado se diagnosiicd como compatible con adenoma hepato-
celular por presentar células hepdticas de aspectd nbrmal sin espacios porta ni venas eferen-
tes. La arteriografia del tronce ¢eliaco vy la e@ﬁendportograﬁa mostraren una masa moderada
mente vascularizada situada en el 16buio dereciio dei higado, con desplazamiento y compresion
de las arteriss segmentarias derechas y vasos tumofales delgados y tortuosos localizados en
la pertferia (Fig. 5% en la fase tisular y vénosa se:apreciﬁ ¢l depisito persistmie de mate-
rial de contraste en pequefios espacios de 0.8 om dé diimerro promedio, diseminados en wda
la lesifn (Fig. 6)% no se demostraron signos de invdsidn venosa. Un afio después de iniciado
su padecimiento s efecrud hepatectomia derecha y dolecistectomia; el I6bulo derecho del higa-
do estaba sustitufdo por un tumor bien limitado, xodeado casi totalmente por una cépsula fbro
sa gruesa, lobulado y de superficie exteimta caféimjiza, que midio 28 x 25 % 20 om v pesd
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ra diferenciarlas histoldgicamente. En contraste con los argumentos anteriorves, ademds de
los caracteres histoldgicos va referidos, se pueden mencionar otras diferencias: la HNF por
lo general se presenta en mujeres gue tienen una edad promedio superior a la de las enfer-
mas con AH; el antecedente del empleo de los anticopceptives es més comln €n pacientes
con Al {36.4%) que con HNF (1{}.6%}5; ia HNF con frecuenda es upa lesidn asintomdtica,
mientrag que la mayoria de lag enfermas con !}H pregsentan siniomas por crecimiento de la
lesitn o por ruptura de los vasos sangufneos4’ a; por Glimo, €] adenoma alcanza mayores di-
mensiones que la HNF, en la revisién de Klatskin el 31.7% de los casos con adenoma mos-
trabar una masa palpable y sclamente en el 9.9% de las enfermas con HNF se palpd el fumor,
En conclusiOn, ninguno de los éatos enunciados permite defiplr 21 se trata de dos lesiones di-
ferentes o de ung misma lesibn v su separacidn se justifica porque en el adenoma son mds
comunes el antecedente de ingestidn de anticonceptivos v la ruptura espontdnea,

Al comparar los caracteres anatomopatoldgicos de los tumores de pacientes que han in-
gerido anticonceptivos con los de enfermas sin este antecedente, se ha apreciade que los pri-
WIEros TRUSsiTan un mayor !:amaﬁos' 3“9: por otra parte, 08 tumores asociados a. anticoncepti-
vos presentan hemorragia ¥ ruptira ¢on mayor frecuencia. Bl tratamiento hormonal no pare-
ce tener relacidn con e nimero de lesiones; en dos estudics las lesiones miltiples fueron
més comunes €n las mujeres que no habien usado anticonceptivos orales, pero esta diferen-
cia no fue significa{ivas’ 19. Algunas alteraciones de los vasos arteriales y veposos de pequé
fio calibre. como trombos, proliferacién de la intima, hipertrofia de la media v flebitis, son
méas frecuentes en las lesiones ascociadas al usc de an&icc;nceptivosz"i; dichag alieraciones no
se Observaron en este estudio.

A parzir de L9’?32{} se ha degcrito la presencia de peliogis en tumores hepdticos benig-

nos. En la revisidn de 479 casos efectuada por Klawskin la peliosis se observd solamente en
wumores asociados a anticonceptivos, con una frecuencias semejante en Jog adenoma s v la HNF,
de 3% y 4% respectivamente; estas cifras contrasién con las informadas por Nime et ailg,
quienes en un estudio de 85 casos observaron peliosis en el 48,6% de los adenomas asociados
a anticonceptives, el 21.2%, de las HINF asociadas también 2 amticopcepivos y el 6.7% de lag
HNF que no tuvieron relacién con "la pildora”. A pesar de esta notable diferencia se puede
concluir que la peliosis raramenie ocurre en los mmores hepdricos benignos que se presen-

tan en pacieptes ain antecedentes de ingesridn de anticonceptivos. La coexistencia de peliosis
y adenomas hepatocelulares se ha descrito tambifn en sujetos tratados con esteroides anabdli
cr}sw' 11; €n estos ¢asos, sin embarge, la peliosis no se presenté en el tumor, sine en el te-
jido ne neopldsico. Si se toma en cuenia que en los casos 21 y 22 de este estudio las pacien
tes negaron ¢l uso de anticonceptivos resulta obvio que log tumores presentaron dos. caracte-

rlsticas poce ComMunes: un gran wmaho vy peliosis.

Se han informado varios casos de tumores maligros del higado derivados de células he-
paticas, de conductos biliares o mixtos, probablemente secundarios al tratamiento con este-
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2,21,22,23, 24,25, 26, 27
roides anticonceptivos . Adémis, en 3 casos de tumores benignos se

ha demostrado la presencia de focos de carcinomd hepatocelular sin invasidn del parénquima
hepdtico o metdstasis™ ~ , dicho hallazgo sugiere la posibilided de malignizacion del adenoma,
Ninguno de log casos de este trabajo mostrd cami)ics atipicos, mitosis ¢ invasion del wejido

hepdtico vecino,

Los casos de esta revisin no presentaron dirrosis, transformacidn nodular percial o hi-
perplasia nodular difusa de! higado; en opinidn def Fechner? la ausencia de estos padecimicn-
tos ©s un criteric indispencable en el diagndstico del AH y la HNF.

El caso 9, de HNF con esteatosis difusa y cuerpos hialinos de Mallory, ocurrid en un
hombre con antecedentes de alcoholismo: estos cambios degenerativos no so presentaron en el
tejide hepitico no tumoral. Recieatemente se ha descritc  un caso similar & este, que mos-

tré leucocitos polimorfonucleares alrededor de lok cuerpos hiah‘soszg.

Fa un estudio realizado por la Orpanizacién Mundial de la Salud se seflalé que el riesgo
de desarroliar ademomas hepatocelulares aumentd en forma importante ¢uando se tsan anticon
ceptivos orales que contienen dosie alas de estkroides durante un periodo mayor de 3 afios:
se estima que ¢l riesgo es de 3 casos por afio por 100, 000 mujeres de menos de 30 afios de
edad, independientemente del lapse en el gue hﬁ}:’an tomado log anticonceptivos; las probabilida
des de presentar un adenoma aumentan despuég de los 30 afios de edadgg. En ios Estadoe
Unidos de Norteamérica la frecuencia calculada por Jick ¥ Hezmansﬂ ea de un caso por afio
por 80,000 usuvarias y un grupe de estudio formddo por varias instituciones menciona ung ¢i
fra gemejante a la indicads por la QOrganizacion Mundial de la Salud.

De los 22 casos de la presente revisidn sdlo tno (caso 18) se atribuys a anticonceptivos
corales: la enferma mostrebs varios tumores, el que se recibid para estudio anatomopatoldgico
media 1 cm y en los restantes se desconocen 45 dimensiones. Se excluyeron de esie frabajo
dos casos de consulta de HNF asociadog a agicpnceptivos, une de los cuales provenia del Hos-
pitai 10. de Octubre, ISSSTE y ¢l otre de la Clinica Hospital 25, IMSS; ambas lesiones exan
pequefas, de aproximadamente 2 cm de didmetrp y se descubrieron durante una colecistecto-
mia. En una encuesta informal, efectuada en 1978 en 8 hospitales del Distrito Federal, fmicam
mente tuvimos conocimiento de otros dos cagos.de tumores benlgnog por estercides anticoncep-
tivos observados en el Hospital General del Cenrro Mé&dico La Raza, BMSS, que se diagnostica-
yon como adenomas, uno de los cuales fue publicado previamente®. La baja frecuencia de es-
tas lesiones en nuestro medio probablemente s& debe al empleo poco ¢omiin de los anticoncep~
tivos orales.
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