Caso Clinico
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Introduccion

El hepatoblastoma es el tumor epitelial he-
patico maligno mas frecuente del lactan-
te y del nifio pequefio. En general se loca-
liza en el I6bulo hepético derecho, afecta
preferentemente a varones (relacién 2/3
respecto a las hembras) y se han descrito
casos familiares. Desde el punto de vista
clinico esta entidad tiene una manifesta-
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ciones clinicas poco caracteristicas: ano-
rexia, fiebre, pérdida de peso, emancia-
cién, vémitos y nauseas, ictericia, acolia
y dolor abdominal.

En la exploracion fisica se encuentran los
siguientes hallazgos: abombamiento abdo-
minal asimétrico, hepatomegalia palpable,
ascitis y circulacion colateral. Ningtin pa-
ciente tiene fallo cardiaco. Manifestacio-
nes clinicas asociadas relativamente infre-
cuentes y relacionadas con la evolucién de
la enfermedad son: presencia de adeno-
patias, osteopenia (manifestada por la pre-
sentacion de fracturas), hipocratismo di-
gital, pubertad precoz isosexual, hipogli-
cemia, hemihipertrofia y sindrome de
Budd-Chiari.

Entre los hallazgos de laboratorio destacan:
anemia, trombocitosis, hiperbilirrubinemia,
hiperlipidemia, hipercolesterolemia, aumen-
to de la HCG (gonadotrofina coriénica hu-
mana) y de las transaminasas. El test de la-
boratorio mas caracteristico para estable-
cer el diagnéstico es la determinacién de
las alfa-fetoproteinas, que se encuentran
elevadas en un 70-80 % de los casos.
Las metéstasis pulmonares, cerebrales,
adrenales y peritoneales constituyen un
hallazgo infrecuente tanto en el momen-
to inicial del diagnéstico como en los es-
tadios terminales de la enfermedad. En un
porcentaje que oscilaentreel 5y el 10 %
se han descrito calcificaciones en la radio-
grafia simple y Tomografia Computariza-
da (TC). La ecografia y la TC, la angiogra-
fia selectiva, la gammagrafia con diferen-
tes isotépos y ualtimamente los
ultrasonidos con duplex doppler combina-
dos son los métodos de imagen que per-
miten la catalogacién de la entidad, y la
delimitacién de la extension previa a la ci-
rugia, Gnico tratamiento efectivo en esta
entidad.

Se han descrito algunos casos de esta en-
tidad antes de las 6 primeras semanas de
vida, pero son excepcionales los casos re-
portados el primer dia de vida o los des-
cubiertos antenatalmente en el curso de
una ecografia obstétrica o fruto de un es-
tudio necrépsico en los casos de muerte
fetal o aborto terapéutico.



El objeto de este articulo es presentar los
hallazgos ecogréficos obstétricos de un
paciente vardn al que se le descubrié en
un estudio rutinario a las 31 semanas de
gestacién esta tumoracién, y comentar los
aspectos anatomopatoldgicos, clinicos,
evolutivos y de diagnéstico por la imagen
de esta entidad.

Caso clinico

Primigesta de 20 afios sana, sin antece-
dentes obstétricos de interés, a la que en
el estudio ecogréfico de rutina fetal prac-
ticado en el Hospital Verge del Monte
Toro de Mad, a las 31 semanas de gesta-
cién (Fig. 1), se identifica masa ecogénica
con bordes bien delimitados, con zona hi-
poecoica central de 6 x 5 cm de didmetro
localizada en abdomen superior abdomi-
nal; en el resto de visceras abdominales
(estbmago, asas intestinales, grandes va-
sos, riflones, vejiga), tordcicas (corazon,
diafragma y pulmones) no se detectaron
anomalias. Sexo varén. Datos biométricos:
DBP, longitud del fémur acordes con la
edad gestacional.

No existian alteraciones en cuanto a la
cantidad y caracteristicas ecogréficas del
liquido amnidtico, y la placenta se encuen-
tra en situacién anterolateral con caracte-
risticas ecogréficas asimismo normales.
A las 35 semanas se remite el paciente a
nuestro hospital, demostrdéndose en el
control ecogréafico unos pardmetros de
crecimiento fetal adecuados y confirmén-
dose el aumento del perimetro abdominal
fetal (la masa habia aumentado hasta
6,7 X 6,2 cm), la falta de identificaciéon de
la vesicula biliar fetal y la presencia de una
mintscula cantidad de liquido ascitico en
el abdomen fetal. Con un diagnéstico etio-
I6gico incierto, que incluye masa tumoral
hepatica, neuroblastoma congénito, tumor
mesenquimal o teratomatoso intrabdomi-
nal, y pseudoquiste meconial, se indica a
las 37 semanas de gestacion ceséarea elec-
tiva por malformacioén fetal, naciendo un
varén de 2.500 gramos de peso, talla: 46
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cm, perimetro craneal: 32,5 cm, perime-
tro toracico: 30 cm y perimetro abdomi-
nal: 37,5 cm. Apgar 6-8.

La inspeccion y el estudio microscépico
de la placenta no revelaron anomalias.
La auscultacién cardiorrespiratoria era nor-
mal y en la exploracién abdominal desta-
caba: abombamiento pared abdominal de-
recha secundario a hepatomegalia a ex-
pensas de |6bulo hepéatico derecho,
circulacion colateral abdominal y edema
de extremidades inferiores.

En la analitica se encontré: anemia, GPT
y COT: normales, hiperbilirrubinemia de
predominio indirecto (20 mg/ml), que fue
disminuyendo progresivamente, pruebas
de funcién hepética y catecolaminas: nor-
males y alfafetoproteinas elevadas: 50.000
ng/ml. El estudio ecogréfico cardiaco no
demostré anomalias.

Se practicé ua ecografia abdominal que
identificé la presencia de una masa eco-
génica de 7 x 10 cm de didmetro, mal de-
limitada sin lobulaciones, con zonas hipoe-
coicas afacetadas centrales, que ocupa la
totalidad del I6bulo hepético derecho sin
permitir la identificacién de la vesicula, es-
pacios vasculares y area grasa del liga-
mento teres. No se identificaron calcifica-
ciones. Se practicé asimismo una arterio-
grafia por via umbilical que demostré:
desplazamiento del tronco celiaco, hiper-
trofia de la arteria hepatica y zonas de neo-
formacion vascular en las porciones peri-
féricas de I6bulo hepético derecho. Adi-
cionalmente se comprobd la existencia de
una hemorragia suprarrenal izquierda de
pequefio tamafio. La TC (Fig. 2) confirmé
los hallazgos ecogréficos previos, demos-
trando una masa de baja atenuacién de
15x 10 x 10 cm con extensas areas necroé-
ticas que ocupaba la casi totalidad de am-
bos I6bulos hepéticos.

La evolucién clinica fue desfavorable, con
distrés respiratorio, acidosis y pérdida de
peso progresiva. A los 7 dias se realiza
biopsia quirtdrgica que demuestra la pre-
sencia de una neoplasia constituida por
una proliferacién de células hepaticas mo-
noformas poligonales alineadas irregular-
mente con patrén fetal diferenciado y fo-



cos de hematopoyesis. Impresién diagnds-
tica (Fig. 3): hepatoblastoma forma epite-
lial fetal.

La tumoracién se considerd inextirpable,
remitiéndose al nifio a su hospital de refe-
rencia sin ningln tipo de tratamiento.
A los 2 meses reingresa de nuevo el pa-
ciente en nuestro hospital con mejoria del
estado general y aumento de peso (3.600
gramos). En la zona de la biopsia persiste
una pequenia fistula por la que fluye un
exudado serohemético. Se practican nue-
vos estudios ecogréficos y TC (Fig. 4) que
demuestran reduccién de la masa hepati-
ca y localizacién de la misma, respetando
el segmento lateral de LHI.

Se instaura tratamiento con dos tandas de
Adriamicina y Cis-Platinum que es bien to-
lerado, mejorando el estado general y con-
tinuando el aumento del peso, que llega
hasta los 6 kg a los 4 meses de vida, pero
desarrollando osteoporosis, objetivada por
la presencia de aplastamientos vertebra-
les (Fig. 5) y adelgazamiento de las corti-
cales en las diéfisis de los huesos largos
y trombocitosis 700.000 plaguetas/mm?.
Se practican nuevas determinaciones de
alfa fetoproteinas que permancen eleva-
das (mas de 1.000 ng/ml) y se repiten nue-
vas exploraciones de imagen (eco, TC)
que demuestran que la masa continta re-
duciéndose de tamaiio.

A los 4 meses y medio de vida se remite
a la Unidad de Cirugia Hepética y Trans-
plante del Servicio de Cirugia Infantil-
Hospital Infantil Vall d’"Hebron de Barce-
lona, para la practica de hepatectomia de
LHD (segmentos 5, 6, 7, 8) y segmento
medial de LHI (segmento 4), extirpando-
se la totalidad del LHD y parcialmente el
4, falleciendo el paciente en el postopera-
torio inmediato a consecuencia de un cua-
dro de shock hipovolémico y coagulacién
intravascular diseminada. En el estudio ne-
crépsico de las piezas extirpadas se con-
firmd la naturaleza histolégica del tumor;
entre los diversos hallazgos anatomopa-
tolégicos hay que destacar los siguientes:
presencia de pseudocépsula delimitando
el tumor, la existencia de componente es-
tromal de caracteristicas osteoides, la con-
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firmacion de invasién parcial del segmen-
to 4, la falta de invasién del segmento 5
(lateral de LHI), la presencia de extensos
focos de hematopoyesis extramedular en
los sinusoides hepéticos y la inexistencia
de metéstasis en los ganglios del hilio he-
pético.

Discusion

El hepatoblastoma es el tumor hepético
primario mas frecuente del primer afio de
vida; raramente se descubre después de
los 3 afios y un 5-10 % de los casos se
diagnostican en periodo neonatal. Se han
descrito alrededor de una decena de pa-
cientes en estudios ecogréficos obstétri-
cos o como hallazgo necrépsico en muer-
te fetal.

Se ha encontrado esta entidad en cinco
grupos familiares y asociado: A) con diver-
sas alteraciones congénitas con excesivo
crecimiento: hemihipertrofia, y sindrome
de Wiedemann-Beckwith. B) tumores be-
nignos: hamartomas, hemangiomas, hi-
perplasia nodular focal del higado, nevus
pigmentados y adenoma del cértex adre-
nal. C) Tumores malignos: tumor de Wilms
y del cértex adrenal; y D) malformaciones
renales, ausencia de vesicula biliar, hernia
umbilical y poliquistosis renal. En la pre-
sentacion del hepatoblastoma familiar se
han invocado diversas teorias explicativas:
1) ocurrencia fortuita, 2) presencia de una
alteracién familiar que favorece a la pre-
sentacion de neoplasias, 3) predisposiciéon
genética y 4) influencia ambiental; la rare-
za de los tumores hepéticos infantiles, 2-
3 muertes por 2 millones de habitantes en
USA vy la inexistencia de casos de consan-
guinidad sugieren que la afectacién fami-
liar es incidental.

Excepto en un caso familiar, en que exis-
tia asociacién con glucogenosis, entidad
en la que es conocida su asociaciéon con
diversos tumores hepéticos (hepatoblas-
toma, adenoma hepético y hepatocarcino-
ma), no se encontraron en estos casos fa-



miliares las condiciones patoldgicas que
predisponen al cancer hepético: exposicio-
nes toxicas ambientales, hepatitis neona-
tal, cirrosis, atresia de vias biliares, tirosi-
nosis, etc.

La mayor parte de casos que se han des-
crito de hepatoblastoma afectando a her-
manos son de la variedad mixta.
Evaluaciones clinicas, ecogréficas y de la-
boratorio (determinaciones periédicas de
alfa-fetoproteinas) estarian justificadas en
los hermanos de pacientes con esta enti-
dad.

Sorprende la escasa informacién existen-
te sobre el diagnéstico prenatal ecogréfi-
co de tumoraciones hepdticas, en la lite-
ratura consultada y en los tratados de Ca-
llen, Carreras, Guillet, Romero, y Hobbins,
no se mencionan o son minimos los co-
mentarios sobre la posibilidad de existen-
cia o las caracteristicas ecogréficas de es-
tas tumoraciones.

Es de destacar que el tamario de la visce-
ra hepética disminuye con el retraso de
crecimiento intrauterino, mientras que la
hepatomegalia fetal aparece en alteracio-
nes de la inmunizacién, macrosomia e in-
suficiencia cardiaca congestiva. Es carac-
teristico que el I6bulo hepético izquierdo
del feto sea desporporcionadamente gran-
de respecto del derecho; esta peculiaridad
se debe a las especiales condiciones cir-
culatorias fetales en las que el LHI recibe
mas sangre oxigenada que el derecho, en
relacién al drenaje directo de la vena um-
bilical en la vena portal izquierda.
Aunque infrecuentes, una variedad de le-
siones ocupantes de espacio hepéticas se
han detectado por ecografia en el feto: he-
magioendoteliomas, hemangioma caver-
noso, teratomas, neuroblastoma, quistes
hepéticos, quistes de colédoco y hamar-
tomas mesenquimales. Sorprende que en
la literatura no existan descripciones de
hepatoblastoma, y creemos que en el fu-
turo se detectaran, ya que es el tumor he-
pético infantil mas frecuente. Sus carac-
teristicas ecogréficas, hiperecogenicidad
heterogénea con relativa buena delimita-
cion, permitird diferenciarlo con facilidad
de otras entidades tumorales (heman-
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gioendotelioma, hemangioma cavernoso,
hamartoma mesenquimal), con patrén
ecogréfico distinto (dreas hipoecoicas, zo-
nas septadas extensas, etc.).
Adicionalmente, los controles de bienes-
tar cardiaco, ecografia cardiaca, US-dop-
pler, doppler-diplex y doppler color per-
mitiran la diferenciacion de las simples he-
patomegalias fetales no tumorales y de las
tumorales con gran lecho vascular y pro-
ductoras de fallo cardiaco fetal.
Aspectos ecogréficos puntuales como el
aumento del perimetro fetal, agrandamien-
to de LHD (con ecogenicidad alterada o
normal), falta de identificacion de la vesi-
cula biliar, mala de visualizacién de las es-
tructuras vasculares, son detalles anatémi-
cos que deben alertar al ecografista sobre
la eventual existencia de una masa tumo-
ral intrahepética fetal.

Otra consideracion importante en el diag-
nostico del hepatoblastoma congénito es
la necesidad de estudio ecografico minu-
cioso (con eventual utilizacion de US-
doppler) de la placenta y de los vasos um-
bilicales, ya que se han descrito en esta
entidad metéstasis placentaria y oclusion
de estas estructuras vasculares con muer-
te fetal secundaria.

En el hepatoblastoma fetal con manifes-
taciones de hidrops fetal no inmune se en-
cuentra: polihidramnios, placenta hidrépi-
ca, hidrops fetal y obviamente la gran
masa intraabdominal de origen hepético.
El mecanismo de produccién del edema
fetal y placentario en estos casos es mul-
tifactorial y permanece no aclarado. Se
han incriminado cuatro factores: anemia,
insuficiencia cardiaca, coagulopatia de
consumo y disminucién de la presién os-
motica por reduccion de la capacidad de
sintetizar albimina en el higado tumoral.
La obstruccién del retorno venoso, por
compresion o invasién tumoral de la vena
cava fetal, y el aumento de la presién ve-
nosa central, pueden jugar un papel adi-
cional.

El hepatoblastoma del recién nacido, lac-
tante y nifio pequefio habitualmente se
presenta como una masa Unica bien deli-
mitada en LHD, y mas infrecuentemente



se presenta con afectacién difusa o en for-
ma multinodular; en esta Gltima situacion
ambos liquidos hepéticos estan igualmen-
te afectados.

Existen diversas variedades histolégicas:
epitelial pura embrionaria o fetal (alrede-
dor de un 62 % de los casos), mixta
epitelial-mesenquimal (22 %), la variedad
indeterminada (7 %) y la anaplasica (9 %).
La epitelial pura es la de mejor pronéstico
evolutivo y la anaplésica la de peor. Los
raros casos reportados en adultos son de
origen mixto.

La radiologia convencional y la ultrasono-
grafia, métodos de imagen que se practi-
can inicialmente, proporcionan una gran
informacion en el diagnéstico de esta en-
tidad, descubriendo por la primera moda-
lidad de imagen la hepatomegalia asimé-
trica y la presencia de calcificaciones irre-
gulares, densas y groseras que permiten
difereciarlas de la finas y granulares pro-
pias del hemangioendotelioma o del neu-
roblastoma suprarrenal o paraespinal (en
el sindrome de Pepper raramente apare-
cen calcificaciones en el higado). Esta cal-
cificacion es mas frecuente en los tumo-
res de tipo histolégico mixto que contie-
nen focos de osteoide.

Los estudios sonogréficos habitualmente
demuestran una masa de gran tamafo
con patrén ecogréfico ecogénico hetero-
géneo; cuando el tumor contiene focos de
hemorragia o necrosis aparecen areas so-
nolucentes que se correlacionan con las
areas hipovasculares vistas en la arterio-
grafia. Los focos de hematopoyesis extra-
medular también contribuyen a la forma-
cion de dichas areas hipoecoicas-hipovas-
culares. Cuando predominan estos hallaz-
gos puede ser dificil diferenciar el hepa-
toblastoma quistico genuino del quiste
multilocular hepético (mal denominado he-
patoblastoma quistico) y el hamartoma
mesenquimatoso. El infrecuente hepato-
blastoma quistico tiene un origen histol6-
gico diferente; se origina en conductos bi-
liares aberrantes y muestra multiples sep-
tos en las masas quisticas que se
identifican con suma facilidad por ultraso-
nografia y TC. Por esta ultima modalidad
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de imagen adicionalmente puede detec-
tarse un nédulo mural.

Aunque el hepatoblastoma puede detec-
tarse en el TC sin contraste y en los cor-
tes retardados tras la administracién de
contraste, el tumor se identifica mejor en
cortes de escaner inmediato tras la admi-
nistracion de contraste, demostrando zo-
nas de baja atenuacién respecto a las
areas del parénquima conservado, con
halo de hipercaptacion periférico; en el in-
terior de la misma pueden detectarse
areas de necrosis con zonas de atenuacion
aln mas bajas y bordes irregulares. El me-
canismo de produccién del &rea de hiper-
captacioén no queda claro si es parénqui-
ma sano comprimido o hipercaptacion tu-
moral periférica. La eventual presencia de
septacién en algunos tipos de hepatoblas-
tomas asimismo se individualiza mejor tras
la inyeccién inmediata del material de con-
traste. En las fases tardias o scan dindmi-
CO, que no practicamos en nuestro caso
por limitaciones técnicas de nuestro equi-
po, los hallazgos obtenidos no permiten
la diferenciacién facil con los demas tipos
de tumores hepéticos infantiles. La inva-
sién de la vena porta y cava de una ma-
nera obvia se detecta mejor con la utiliza-
cién de material de contraste.

En cuanto al diagnéstico diferencial con
el hemangioendotelioma, es facil en la ma-
yoria de casos; el 70 % de los mismos son
«nodularesy hipoecoicos o anecoicos. En
el 30 % restante ecogénicos o con eco-
genicidad progresiva el diagndstico pue-
de resultar dificil. Por TC el hemangioen-
dotelioma tiene un comportamiento carac-
teristico, con presencia de ndédulos
homogéneos en el precontraste, realce
masivo tras la administracién del mismo
(difuso o periférico) e isodenso al higado
que rodea la lesion en los cortes de TC re-
tardados.

El neuroblastoma intrahepético tiene una
ecografia y TC caracteristicos, con exten-
sas y multiples zonas hipoecoicas/baja ate-
nuacién con relace inhomogéneo en la TC
muy diferentes del hepatoblastoma. En los
casos dudosos, la determinacién de cate-
colaminas, el estudio gammagréfico (sul-



furo coloidal de Tc 99m y el | 123 Metilio-
dobenzil guanidina), y la presencia de le-
siones sospechosas en la serie esqueléti-
ca permiten establecer el diagnéstico.
En cuanto al tratamiento de los tumores
hepéticos en el nifio, hay que destacar que
la radioterapia tiene poca utilidad en las
neoplasias malignas. Las drogas antican-
cerosas juegan un importante papel en la
reduccion del volumen tumoral, y en el tra-
tamiento de las formas extensas (alrede-
dor del 40-50 %) irresecables (como suce-
dia en nuestro caso) o con metéstasis en
el momento de la presentacion, pero la ex-
tirpacion quirdrgica del tumor es la Unica
terapia efectiva en la actualidad. La lobec-
tomia hepética, la hemihepatectomia, la
trisegmentectomia o la extensa hepatec-
tomia derecha o izquierda son diversas
técnicas empleadas segln los casos. Los
lactantes y los nifios pequefios toleran re-
secciones del 80 % del higado si la anes-
tesia y el manejo post-operatorio es el ade-
cuado. El higado se regenera rapidamen-
te después de la reseccién y recuperara
su volumen original a los 6 meses.
Realizadas estas consideraciones, es ob-
vio que uno de los factores méas importan-
tes en la actualidad del tratamiento del he-
patoblastoma es la utilizaciéon de la quimio-
terapia preoperatoria. En la actualidad sélo
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se admite el realizar la cirugia directa en
los tumores de «facil resecabilidady, con-
siderdndose como tal el tumor que afecta
a un solo Iébulo, que tenga un didmetro
inferior a 5 cm, y que no invada la cava,
hilio hepético, grandes vasos o conductos
biliares principales.

Los fa&rmacos de mayor efectividad en la
actualidad son el cisplatino y la adriamici-
na. Otros quimioterdpicos empleados son
la vincristina, el VP 16, la ciclofosfamida
y la mitomicina C. La pauta actual incluye
4 ciclos precirugia de adramicina 30
mg/m? + cisplatino 80 mg/m? x dos dias.
Posteriormente se podrd completar el tra-
tamiento con quimioterapia post-opera-
toria, que comenzara a los 2 meses de la
cirugia para dar tiempo a la regeneracion
hepética.

La superviviencia actual del hepatoblasto-
ma después de una cirugia radical depen-
de del tipo histolégico. La global, consi-
derando todas las variedades, a los 2 afios
es del 42 %, en el tipo fetal es del 56 %,
mientras que en los tipos anaplasicos y
embrionario es del 23-25 % aproximada-
mente.

La mortalidad en el acto operatorio y
en el postoperatorio inmediato es del
10 al 35 % en las diversas series consul-
tadas.





