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RESUMEN

Los tumores hepaticos primarios fetales son raros. El hamartoma mesenquimatoso
hepatico es un tumor benigno poco frecuente. Ocupa el segundo lugar en
frecuencia de los tumores primarios hepaticos, después del hepatoblastoma. Es el
resultado del crecimiento compuesto por una mezcla anormal de células del tejido
hepético de etiologia incierta. Generalmente aparece como un tumor abdominal
quistico con crecimiento rapido que ocupa espacio y que potencialmente puede
comprimir los érganos adyacentes, lo que resulta en varias complicaciones, que
incluyen la muerte. El diagnostico prenatal es un desafio. Desde el punto de vista
histopatolégico presenta proliferaciéon variable del mesénquima mixomatosa y
conductos biliares malformados. Aunque histolégicamente es benigno, esta lesién
con frecuencia resulta en complicaciones perinatales. Puede ser potencialmente
mortal en el periodo prenatal o neonatal y la importancia de la deteccién prenatal
en el prondstico auin es desconocida. Se presenta un caso de diagndéstico prenatal de
hamartoma mesenquimatoso hepatico fetal.
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ABSTRACT

Fetal primary liver tumors are rare. Hepatic mesenchymal hamartomais arare benign
tumor. It is the second most common primary liver tumors after hepatoblastoma
and is composed of an abnormal mixture of liver tissue cells of uncertain etiology.
It usually appears as a rapidly growing cystic abdominal tumor that occupies space
and can potentially compress adjacent organs, resulting in various complications,
including death. Prenatal diagnosis is challenging. Histopathologically, it presents
with variable myxomatous mesenchymal proliferation and malformed bile ducts.
Although histologically benign, this lesion often results in perinatal complications.
It can be life-threatening in the prenatal or neonatal period and the prognostic
significance of prenatal detection is still unknown. A case of prenatal diagnosis of
fetal hepatic mesenchymal hamartoma is presented.
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INTRODUCCION

Los tumores hepaticos primarios fetales son poco frecuentes. El hamar-
toma mesenquimatoso hepatico (HMH) es un tumor raro, congénito y
benigno, de histogénesis incierta y con pocos casos detectados en el
periodo prenatal™?. Ocupa el segundo lugar en frecuencia, después del
hepatoblastoma, cuando se consideran en forma exclusiva los tumores
primarios hepaticos®. La patogénesis es desconocida y su apariencia
ecografica es variable. La resultante perinatal puede ser potencialmen-
te mortal en el periodo prenatal o neonatal y laimportancia de la detec-
cion prenatal en el prondstico aun debe ser establecida®®. Se presenta
un caso de diagnostico prenatal de hamartoma mesenquimatoso he-
patico fetal.

COMUNICACION DEL CASO

Se trata de paciente primigesta de 30 afios, con embarazo de 27 sema-
nas por fecha de ultima menstruacién, quien fue enviada a la consulta
prenatal de alto riesgo por presentar tumor quistico abdominal fetal
a las 25 semanas de gestacion en la ecografia prenatal de rutina. Las
evaluaciones ecograficas realizadas durante el primer y principios del
segundo trimestre no revelaron anomalias fetales. La prueba de de-
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teccion cuadruple a las 16 semanas de gestacion
mostré elevacion de todos los marcadores bio-
guimicos.

La ecografia en la consulta evidencié feto Unico
de sexo femenino de 27 semanas con biometria
acorde a la fecha de ultima menstruacion e in-
dice de liquido amniético que estaba en valores
normales para la edad gestacional. En el abdo-
men fetal se visualizé el higado aumentado de
tamafio con tumor quistico encapsulado en su
interior de 28 x 22 milimetros y protuberancias
de componentes quisticos-sélidos y claro aspec-
to anecoico ubicados en el hilio hepatico normal
por encima de la masa (figura 1). El tumor des-
plazaba la vena umbilical hacia el lado superior
de la vesicula biliar. No se observaron calcifica-
ciones intratumorales. La evaluacion Doppler
color mostré la naturaleza relativamente avas-
cular del tumor, con flujo Doppler de vena cava
inferior y umbilical normal. La placenta no tenia
alteraciones ecograficas. Aunque oprimidos por
el tumor, los rifiones y la vejiga tenian aspecto
normal. Las estructuras cardiacas fetales eran
anatomicamente normales.

Las imagenes de resonancia magnética fetal a
las 28 semanas mostraron que la tumoracion
era compleja, predominantemente sélida, con
areas quisticas y tabiques internos. No fue de-
tectado algun signo de restriccion de difusion.
La alta intensidad de sefial de la masa en las
imagenes ponderadas en T2 (figura 2) con una
baja intensidad de sefial en las imagenes pon-
deradas en T1 demostraron marcada hiperin-
tensidad debido a las concentraciones variables
de material del quiste. El valor del coeficiente

FIGURA 1. IMAGEN ECOGRAFICA TRANSVERSAL DEL ABDOMEN FETAL EN LA
QUE SE OBSERVA LA TUMORACION DE COMPONENTES QUISTICOS-SOLIDOS CON
CLARO ASPECTO ANECOICO, A LAS 27 SEMANAS DE GESTACION.
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FiGURA 2. IMAGEN T2 PONDERADA DE RESONANCIA MAGNETICA DEL ABDO-
MEN FETAL QUE MUESTRA LA TUMORACION HEPATICA FETAL.

de difusién fue aparentemente de 2,537 mm2/s,
por lo que este fue considerado como benigno.
El diagndstico provisional fue el de un HMH fe-
tal. Considerando la edad gestacional, condicién
fetal y preferencia de los padres fue adoptado el
manejo expectante con vigilancia fetal cercana.

La evaluacion ecografica a las 33 semanas de
gestacién reveld que el tumor hepatico habia
aumentado de tamafo (50 x 45 milimetros) con
areas quisticas de mayor tamafio. La circunfe-
rencia abdominal fue ubicada en el percentil 99
para la edad gestacional. No se observaron evi-
dencias de polihidramnios, derrame pericardi-
co, edema subcutaneo generalizado e hidrocele.
Se inicié el tratamiento prenatal con esteroides
para acelerar la maduracién pulmonar fetal.

A las 36 semanas se produjo la muerte fetal,
por lo que se decidié inducir el parto. Se obtuvo
mortinato de sexo femenino de 2,950 gramos
por via vaginal. La evaluacién posparto mostro
que el abdomen estaba distendido considera-
blemente, con edema cutaneo generalizado. En
la evaluacién macroscépica se hallé6 tumor de
gran tamafio en el I6bulo hepatico derecho, con
peso de 600 gramos y una superficie externalisa
con varios quistes de diferentes tamafios, sepa-
rados por delgadas paredes translicidas que re-
emplazaba el tejido hepatico (figura 3).

La seccion del tumor mostré la naturaleza mul-
tinodular de color blanco grisadceo, con areas
fibrosas y quisticas ligeramente granulares vy
septos ocasionales. El quiste mayor media 15
milimetros y el contenido era amarillento y ge-
latinoso. El examen histologico sefialé que la
lesion estaba parcialmente encapsulada y focal-
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FIGURA 3. VISION MACROSCOPICA DEL TUMOR. A) FETO CUYO ABDOMEN
ESTABA DISTENDIDO CONSIDERABLEMENTE CON EDEMA CUTANEO GENERALIZA-
DO. B) IMAGEN MACROSCOPICA DEL HAMARTOMA MESENQUIMAL HEPATICO
CON PATRON QUISTICO PREDOMINANTE Y AREAS SOLIDAS FOCALES.

mente fusionada con el parénquima hepatico
circundante. Se encontro proliferacion del tejido
conectivo mixomatoso con células mesenqui-
males sueltas en formas de estrella y espacios
quisticos intercalados, algunos de los cuales
estaban revestidos por el epitelio del conducto
biliar. Las porciones sélidas tenian dos elemen-
tos principales, uno mixomatoso estromal laxo y
otro epitelial, que consistia en nédulos, ldminas
y cintas de hepatocitos inmaduros y prolifera-
cion del conducto biliar a lo largo del lecho del
quiste. Este carecia de pleomorfismo, actividad
mitética o focos de hematopoyesis. Los conduc-
tos biliares estaban ramificados y eran similares
a placas ductales malformadas. El resultado del
cariotipo fue 46,XX. El diagndstico patoldgico
fue de HMH fetal.

Discusion

EI HMH es un tumor benigno primario caracteri-
zado por crecimiento excesivo de tejidos hepati-
cos. Son comunes en el periodo neonatal hasta
la infancia tardia, y el 85% de los casos ocurre
dentro de los primeros 2 afios de vida®. También
ha sido descrito como linfangioma, hamartoma
de vias biliares, mesenquimoma, tumor mesen-
quimal pseudoquistico y hamartoma quistico.
Generalmente aparece como un tumor asinto-
matico de gran tamafio y rapido crecimiento. El
75% de las lesiones surge en el I6bulo hepatico
derecho®™.

El HMH es una condicién de histogénesis poco
conocida. La patogenia exacta del hamartoma
mesenquimatoso no esta clara y tres hipotesis

han sido postuladas: anomalia del desarrollo que
surge del del mesodermo con desarrollo mesen-
guimatoso aislado de la arquitectura de la triada
portal normal, un proceso reactivo secundario
a la obstrucciéon del conducto biliar o isquemia
regional relacionada con trombosis vascular®®),
Sin embargo, varios estudios han identificado la
posible asociacién con translocacién equilibra-
da entre los cromosomas 11 - 19 y rotura en el
cromosoma 19qg13.4, llevando a la posibilidad
de que un subconjunto de estos tumores es ver-
daderamente neoplasico®. Ademas, esta Ultima
alteracién también ha sido identificada en el
sarcoma embrionario y el cancer de ovario. Las
calicreinas tisulares (serina proteasas similares a
la tripsina) estan codificadas por una serie de ge-
nes que se localizan en esta regién cromosomi-
ca. Estas sustancias estan involucradas tanto en
varias funciones fisiolégicas como en el proceso
de carcinogénesis?.

El diagnostico prenatal definitivo de HMH es difi-
cil. La principal caracteristica es de tumor quisti-
co con un componente sélido predominante que
aumenta rapidamente de tamafio y resulta en el
desplazamiento de los érganos circundantes®.
Aunque rara, existen informes de regresion es-
pontanea®. Algunos tumores pueden progresar
y causan efectos cardiovasculares y/o alteracién
del desarrollo pulmonar®. También se le ha
asociado con anomalias placentarias como hi-
perplasia vellosa del tallo mesenquimatoso de
la placenta, trombosis o agrandamiento placen-
tario multiquistico®™.

Las pruebas de diagndstico por imagenes mas
utiles son la ecografia y la tomografia computa-
da®. Desde el punto de vista ecografico, los ha-
martomas hepaticos fetales varian en aspecto
desde lesiones complejas, multiquisticas y sep-
tadas hasta tumor predominantemente soélido.
La evaluacién Doppler muestra generalmente
tumores avasculares, en contraste con el he-
mangioendotelioma, lo que puede ayudar en el
diagnostico diferencial™. La tomografia compu-
tadaylaresonancia magnética pueden ser Utiles
para diferenciar tumores benignos y malignos,
ya que puede mostrar las diferentes areas de
atenuacion.

Existe evidencia de elevacién de las concentra-
ciones séricas de marcadores de aneuploidias,
y en especial de alfafetoproteina, en casos de
tumores hepaticos fetales. El hepatoblastoma y
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el carcinoma hepatocelular, junto al HMH, estan
asociados con mayor produccion fetal de alfafe-
toproteina, lo que explicaria la elevacion de las
concentraciones maternas por paso transpla-
centario. También se ha informado elevaciones
de la gonadotropina coriénica™. No obstante,
las elevaciones de las concentraciones son ines-
pecificas y estan asociadas con varias anomalias
congeénitas.

Varios tumores entran en los diagnosticos dife-
renciales del HMH. Los tumores hepaticos be-
nignos pueden dividirse en aquellos de natura-
leza neopldsica y no neoplasica. Las lesiones no
neoplasicas y neoplasicas de derivacién epitelial
incluyen quistes simples, enfermedad hepati-
ca poliquistica, hiperplasias nodulares focales,
adenomas y hepatoblastomas®. El hepatoblas-
toma epitelial-mesenquimatoso mixto es el que
es mas similar al HMH. Este tipo particular de
hepatoblastoma puede estar compuesto por
hepatocitos con mesénquima estrellado. El pa-
trén ecogénico heterogéneo es el hallazgo mas
comun, pero algunos casos de hepatoblastoma
muestran focos anecoicos debido a necrosis y
hemorragia. La resonancia magnética puede
mostrar de manera similar imagenes de baja in-
tensidad de sefial en T1 y de alta intensidad de
sefial en T2. El uso de tinciones inmunohistoqui-
micas puede llevar a confusiones, debido a que
las células epiteliales de tipo fetal se tifien de
manera similar a los hepatocitos de tipo adulto
(positivo para citoqueratina y hepatocito). Ade-
mas, los componentes mesenquimales de am-
bos son positivos para vimentina®.

Los tumores benignos mesenquimales del hi-
gado son mas comunes que sus contrapartes
epiteliales. Las lesiones vasculares de origen
mesenquimatoso son hemangioendotelioma y
hemangioma cavernoso. Microscédpicamente,
estos tumores tienen espacios vasculares varia-
bles revestidos por células endoteliales grandes
y relativamente inmaduras. El endotelio es po-
sitivo para el antigeno relacionado con el factor
VIII, CD31, y para las manchas inmunohistoqui-
micas CD34®. Otro diagndstico diferencial po-
dria ser el neuroblastoma con metastasis hepa-
ticas, el cual puede diagnosticarse en el periodo
prenatal por ecografia, resonancia magnética y
determinacion de las concentraciones de acido
homovanilico en el liquido amniético.
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El tipo de parto en los casos de HMH debe basar-
se en indicaciones obstétricas. La via vaginal es
posible en tumores pequefios, pero ya que el tu-
mor puede producir distension abdominal mar-
cada puede ocurrir rotura traumatica y muerte
fetal. La cesarea puede considerarse en casos
de tumores grandes y riesgo de distocia de teji-
dos, para reducir el trauma si el feto esta vivo!'?,

El HMH diagnosticado en el periodo prenatal
puede estar asociado con una morbimortalidad
significativa. Si bien el pronostico generalmente
es considerado bueno en la infancia, la resultante
es peor cuando se diagnostica en el periodo peri-
natal, con una tasa de mortalidad del 35%". Pue-
de causar dificultad respiratoria aguda o muerte
secundaria a compromiso pulmonar. La descom-
presién o drenaje prenatal por aspiracién guiada
por ultrasonido puede aliviar los efectos de masa
en los érganos circundantes en tumores grandes
con riesgo de compromiso fetal®.

Si bien los HMH generalmente son considera-
dos benignos sin potencial maligno, existe una
posible asociacion con el sarcoma embrionario
indiferenciado del higado. Ambos son de origen
mesenquimatoso y comparten caracteristicas
similares. Aunque es raro, el sarcoma embrio-
nario indiferenciado ocurre dentro del HMH o
después de la reseccion incompleta™.

En conclusion, el HMH es considerado como un
tumor congénito, benigno y poco frecuente cuya
etiologia aun es desconocida. Debido a su pre-
sentacion inespecifica, puede imitar otras neo-
plasias benignas y malignas. La apariencia eco-
grafica es variable y la evaluacién Doppler color
es util en el diagndstico diferencial. El examen
histopatolégico es fundamental, para poder di-
ferenciarlo de neoplasias malignas. El diagnos-
tico prenatal esta asociado con alta mortalidad,
principalmente debido a su efecto de masa.
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