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Puntos clave

Los tumores benignos

del higado son poco
frecuentes y suelen ser un
hallazgo en exploraciones
radiolégicas abdominales.
Son mas frecuentes en
mujeres y los epiteliales
a menudo se relacionan
con anticonceptivos o
esteroides anabolizantes.
Si producen sintomas,
éstos se relacionan con la
ocupacion de espacio, la
hemorragia abdominal y,
mas rara vez, la ictericia
por obstruccién de la via
biliar.

La hiperplasia nodular
focal y la hiperplasia
nodular regenerativa son
lesiones semejantes y
posiblemente de origen
no neoplasico, aunque
a veces presentan
semejanzas con el
adenoma hepatocelular.

A su vez, el adenoma
hepatocelular puede ser
dificilmente distinguible
de los hepatocarcinomas
bien diferenciados.

Los tumores de las

vias biliares son
mas frecuentes en las
vias extrahepaticas. El
problema mas importante
que presentan es valorar
de manera adecuada el
grado de displasia del
epitelio tumoral.

Los tumores

hepaticos
mesenquimales benignos
son muy raros. Los
mas frecuentes son el
hemangioma, que puede
causar el sindrome de
Kassabach-Merritt y el
angiomiolipoma. Este
altimo pertenece al grupo
de los PEComas y puede
ser una ventana para
el diagnéstico de una
esclerosis tuberosa.

Tumores hepaticos

benignos
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Los tumores benignos de higado son poco fre-
cuentes. La mayoria se descubren en exploracio-
nes abdominales de imagen. La sintomatologia
es de tipo ocupacional o hemorragia intraab-
dominal después de un traumatismo. Pueden
ser de origen epitelial o mesenquimal. La cla-
sificacién de los tumores hepidticos benignos se
muestra en la tabla 12,

Tumores epiteliales
benignos

Hiperplasia nodular focal

La hiperplasia nodular focal (HNF) es una le-
sién seudotumoral, solitaria o multiple (30%),
que se da con mayor frecuencia en mujeres
jévenes. El aspecto macroscopico (fig. 1A) es
caracteristico por el cardcter nodular, con fre-
cuencia cercano a la cdpsula hepitica, bien de-
limitado con respecto al resto del parénquima
y sin cdpsula. La inmensa mayoria de los casos
presenta una cicatriz fibrosa central.

La forma clésica de la HNF® estd compuesta
microscopicamente por hepatocitos de aspecto
normal dispuestos en nédulos incompletos que
estdn parcialmente separados por tabiques de
tejido conectivo fibroso, y que tienden a exten-
derse desde la zona central fibrosa si estd pre-
sente (fig. 1B). Un aspecto morfolégico funda-
mental en el diagndstico diferencial de este tipo
de lesion es la presencia constante de un nime-
ro variable de estructuras ductulares biliares in-
cluidas en la estroma fibrosa en el borde de los
nédulos®. La arquitectura de las trabéculas estd
conservada y es similar a la de un nédulo rege-
nerativo. Los hepatocitos de la lesién pueden

contener glucdgeno, hierro, lipofuscina, cambio
graso e incluso ligeros cambios displasicos, pero
siempre con un cardcter focal. La zona central
fibrosa presenta vasos de mediano a gran ta-

Tabla 1. Clasificacion de los tumores hepdticos
benignos

Tumores epiteliales
Hepatocelular
Hiperplasia nodular focal
Hiperplasia nodular regenerativa
Adenoma hepatocelular
Colangiocelular
Adenoma de conductos biliares
Cistoadenoma biliar
Quiste del conducto biliar solitario
Papilomatosis biliar

Tumores mesenquimales

Tumores de tejido adiposo
Lipoma
Fibrolipoma
Mielolipoma
Angiomiolipoma

Tumores de tejido muscular
Leiomioma

Tumores de vasos sanguineos
Hemangioma
Hemagioendotelioma infantil

Tumores de tejido mesotelial
Mesotelioma benigno

Tumores mixtos mesenquimales

y epiteliales miscelaneos
Hamartoma mesenquimal
Teratoma benigno
Seudotumor inflamatorio
Tumor fibroso solitario
Histiocitosis X
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La mayoria de tumores
benignos de higado se
descubre en exploraciones
abdominales de imagen. La
sintomatologia es de tipo
ocupacional o hemorragia
intraabdominal después de
un traumatismo. Pueden
ser de origen epitelial o
mesenquimal.

La hiperplasia nodular focal
es una lesion seudotumoral,
mas frecuente en

mujeres jovenes.
Macroscoépicamente
presenta un aspecto
nodular y una cicatriz
central. Microscépicamente
esta formada por
hepatocitos dispuestos

en nédulos incompletos
separados por tabiques de
tejido conectivo fibroso.
Los hepatocitos pueden
contener glucogeno,

hierro, lipofuscina y cambio
graso. Es muy habitual la
presencia de un infiltrado
inflamatorio crénico,

y raramente la de una
reaccion granulomatosa.
Esta lesién es policlonal

y posiblemente esté
relacionada con
alteraciones vasculares que
inducen una isquemia.

Figura 1. (4) Aspecto macroscipico tipico de la forma cldsica de hiperplasia nodular focal:
lesion nodular bien delimitada, no encapsulada, mds palida que el resto del parénquima y con
una zona central estrellada de aspecto fibroso que separa los nédulos. (B) Los tabiques fibrosos
que separan los nddulos contienen abundantes vasos, algunos de ellos dilatados, sin conducto
biliar acompanante. En la porcion periférica de los nodulos hay una notable proliferacion de

estructuras canaliculares biliares (flechas).

mafio, de pared muscular gruesa con cambios
mixoides o fibromixoides miointimales, que no
forman parte de espacios porta normales y no
se encuentra conducto biliar acompafante. Es
muy habitual la presencia de un infiltrado infla-
matorio crénico y, raramente, de una reaccién
granulomatosa®*.

Se han descrito formas especiales sin zona cen-
tral fibrosa, que pueden simular un adenoma
hepitico®. Esta forma especial, telangiectisica,
contiene espacios dilatados llenos de sangre, con
predominio de las estructuras vasculares sobre
el componente fibroso, y podria corresponder a
una forma especial de adenoma hepatocelular,
al menos en algunos casos’.

Los estudios moleculares®” demuestran que esta
lesién es policlonal y, por tanto, no neopldsica y
posiblemente relacionada con alteraciones vas-
culares de naturaleza malformativa que inducen
por isquemia el desarrollo de la hiperplasia re-
generativa® . Esta lesion no tiene potencial de
transformacién maligna, aunque puede encon-
trarse asociada a hepatocarcinomas, especial-
mente de tipo fibrolamelar™.

Hiperplasia nodular regenerativa

La hiperplasia nodular regenerativa (HNR)
es una lesién constituida por multiples né-
dulos de regeneracion dispersos por el parén-
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quima asociados a fenémenos de atrofia linear
y cambios vasculares portales, habitualmen-
te venosos>'!. Puede ser difusa, afectando a
todo el érgano (transformacién micronodu-
lar, hiperplasia adenomatosa, adenomatosis
hepatocelular) o focal, a veces centrada en la
zona hiliar (transformacién nodular parcial).
Comparte con la HNF el mecanismo fisio-
patolégico de la alteracién del flujo vascular
intrahepdtico’, aunque hay un espectro mds
amplio de asociaciones®? con enfermeda-
des reumiticas sistémicas (lupus eritematoso,
artritis reumatoide), alteraciones metabdli-
cas (diabetes), enfermedades hematoldgicas
(linfoma, sindromes mieloproliferativos) y
firmacos (esteroides, quimioterdpicos). Clini-
camente puede causar hipertensién portal o
hemorragia intraperitoneal®'.

La lesién estd formada por nédulos de entre
1 a 10 mm sin fibrosis acompafiante (fig. 2).
Microscépicamente los nédulos estin forma-
dos por hepatocitos de apariencia normal o li-
geramente aumentados de tamafo, dispuestos
en trabéculas engrosadas, alternando con dreas
de atrofia hepatocitaria, muy evidente con tin-
ciones de reticulina (fig. 3).

El potencial oncogénico de esta lesién es muy
bajo. En teoria, los nédulos pueden crecer y con-
fluir hasta tomar un aspecto seudoadenomatoso,
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Figura 2. Forma L
Jocalizada o Lectura rapida
seudoadenomatosa de b 4

hiperplasia nodular
regenerativa. Destaca
el cardcter nodular

de la lesion, que

: . La hiperplasia nodular
tiene una supe(ﬁae

regenerativa es una lesion

homogénea similar al constituida por ndédulos
parénquima hepdtico de regeneracion dispersos
adyacente por el parénquima

asociados a atrofia y
cambios vasculares
portales. Puede asociarse a
enfermedades sistémicas.
Microscépicamente esta
formada por nédulos de
hepatocitos normales o

o
(i e
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y hay algunos casos descritos de hepatocarcino-
mas desarrollados en higados con HNR".

Adenoma hepatocelular
Epidemiolégicamente se identifica con mujeres
jévenes que toman anticonceptivos, tratamien-
tos con esteroides anabolizantes androgénicos
y con carbamazepina, o con nifios con altera-
ciones hormonales, o asociado a enfermedades
genéticas.

Los adenomas pueden ser unicos, multiples y
formar parte de una adenomatosis (> 10 tumo-
res) . Como ya se ha comentado, la hiperplasia
nodular focal telangiectdsica posiblemente es
una variante del adenoma hepatocelular. Ma-
croscopicamente los adenomas son redondos,
bien delimitados, encapsulados, de color mas
claro que el parénquima vecino (fig. 4). Mi-
croscopicamente el tumor estd formado por
hepatocitos grandes con una cierta desorga-
nizacién, pues no hay espacios portas ni venas
centrolobulillares y no contiene conductos bi-

Figura 3. (4) Aspecto
microscopico de la
hiperplasia nodular
regenerativa, en la que

se alternan trabéculas
engrosadas de hepatocitos
con otras de cardcter
atrdfico. Notese la ausencia
de estructuras portales y

la falta de alteraciones
morfoldgicas de los
hepatocitos. (B) La tincion
de reticulina destaca y hace
mds aparente el cardcter
nodular y la atrofia
trabecular.

liares (fig. 5). En los hepatocitos puede haber
hialina de Mallory, transformacién oncocitica
o cualquier pigmento. La red de reticulina estd
bien conservada y se pueden ver algunas cé-
lulas de Kupffer. En el 75% de los casos, los
hepatocitos tienen receptores, demostrables
inmunohistoquimicamente, para estrégenos y
progesterona'®.

En algunos casos, el diagnéstico diferencial
con el hepatocarcinoma bien diferenciado pue-
de ser imposible. Favorecen el diagnéstico de
adenocarcinoma: a) presencia de una cdpsula
incompleta; &) trabéculas hepaticas de mds de
3 células; ¢) disminucién de la relacién nucleo/
citoplasma; ) nucléolos prominentes; ¢) mito-
sis; /) pérdida del patrén de fibras de reticulina;
¢) ausencia de células de Kupffer; 4) presencia
de invasién vascular, e 7) alfafetoproteina po-
sitiva.

Se ha hipotetizado sobre la secuencia: foco hi-
perplasico — grupo de focos — nédulos — mi-
croadenoma — adenoma®.
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El adenoma hepatocelular
aparece en mujeres jovenes
que toman anticonceptivos
o esteroides anabolizantes
androgénicos.
Macroscopicamente

son redondos, bien
delimitados, encapsulados,
de color mas claro que

el parénquima vecino.
Microscopicamente el
tumor esta formado por
hepatocitos grandes con
una cierta desorganizacion.
En los hepatocitos puede
haber hialina de Mallory,
transformacién oncocitica
o cualquier pigmento.
Recientemente se ha
publicado una clasificacion
en 4 tipos, basada en

un criterio molecular
(mutacién de TCF1/HNF1 o
betacatenina), y un criterio
histolégico (infiltrado
inflamatorio acompanante).

Ademds, es posible la evolucién a adenocar-
cinoma®. Recientemente se ha publicado una
clasificacién en 4 tipos, basada en un criterio
molecular (mutacién de TCF1/HNF1 o be-
tacatenina), y un criterio histolégico (infiltrado
inflamatorio acompafiante)'.

Adenoma de conductos biliares

El adenoma de conductos biliares es un tu-
mor solitario, en forma de cufia, subcapsular,
de pequefio tamafio (< 1 cm), con una depre-
sién central, semejante a una metdstasis. IMi-
croscépicamente estd formado por conductos
pequefios, a veces sin luz central, con fibrosis
intersticial. Ocasionalmente se observa un in-
filtrado linfoide o grupos de células pequefias
endocrinas®. Se han descrito algunos casos
con focos de transformacion oncocitica®. Al-
gunos casos pueden estar formados por célu-
las claras®.

El diagnéstico diferencial con los complejos
de Von Meyenburg se establece por el mayor
tamafio e irregularidad de los complejos, aun-
que algunos autores agrupan ambas lesiones
bajo el término de proliferaciones benignas de
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Figura 4. Adenoma
hepatocelular. Notese las
diferencias de color y textura
del tumor con el parénquima
adyacente que aparece en la

banda de la derecha.

Figura 5. Adenoma
hepatocelular formado por
hepatocitos con ausencia de
espacios porta. Notese la
alineacion de los hepatocitos que
no forman sinusoides.

conductos biliares. Algunos casos, especial-
mente los formados por células claras, se pue-
den confundir con hepatocarcinomas, colan-
glocarcinomas o metdstasis de carcinomas de
células claras, especialmente de origen renal.

Cistoadenoma de conductos biliares

Los cistoadenomas biliares corresponden al 5%
de todos los tumores biliares. Pueden aparecer
en el higado o en los conductos biliares extra-
hepiticos. Mas del 90% de los casos afecta a
mujeres adultas. Macroscépicamente son tu-
mores redondeados, con numerosos quistes que
contienen moco o un liquido fluido (fig. 6). Los
quistes estdn tapizados por una capa de célu-
las cubicas productoras de moco. Como todos
los tumores biliares, pueden tener un pequefio
componente de células endocrinas o grupos de
células con transformacién oncocitica. En las
mujeres frecuentemente la estroma es similar
a la estroma del ovario (fig. 7) y, por tanto, re-
acciona a los marcadores del ovario como in-
hibina y receptores hormonales. Algunos casos
contienen dreas de cistoadenocarcinoma. Los
mismos tumores en varones, sin estroma se-



mejante al ovario, evolucionan de forma mds
agresiva®.

El diagnéstico diferencial de las lesiones quis-
ticas del higado incluyen el quiste hidatidico,
hematomas, enfermedad poliquistica y hamar-
tomas quisticos®.

Papilomatosis biliar

La papilomatosis biliar es una rara enfermedad
que se caracteriza por numerosos adenomas
papilares en el arbol biliar, intra y extrahepa-
tico. Afectan igual a varones y a mujeres, ge-
neralmente de edad avanzada. Clinicamente
causan dolor epigdstrico, ictericia, colangitis
aguda y pérdida de peso. Un tercio de los casos
se asocian a litiasis biliar?’.

Estas lesiones tienen tendencia a crecer a lo
largo de la mucosa biliar y, en algunos casos,
a transformarse en un colangiocarcinoma. Se
trata de tumores pequefios, frecuentemente
superficiales, de color gris o amarillo, friables,
que llenan los conductos dilatados (fig. 8). Mi-
crosc6picamente estin formados por papilas de
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Figura 6. Cistoadenoma de
vias bilares. El color blanco
corresponde al tejido estromal.

Figura 7. Cistoadenoma en
el que llama la atencion la
abundante estroma ovdrica.

células cibicas o cilindricas, productoras o no
de mucina. Se dividen el 5 clases, segtin el grado
de atipia celular®®.

Tumores hepaticos
benignos
mesenquimales

Hemangioma

Es el tumor hepético benigno mesenquimal
mids frecuente?. Es mis frecuente en adultos,
con predileccién por el sexo femenino (el 75%
de los casos se relaciona con el embarazo o con
la toma de anticonceptivos orales)*. Se han
descrito hemangiomas hepéticos asociados
con HNF multiple. En raras ocasiones el tu-
mor crece hasta originar una masa detectable
clinicamente. En estos casos puede complicar-
se con la ruptura y la hemorragia peritoneal o
el secuestro de plaquetas (sindrome de Kassa-
bach-Merritt)3!.
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El adenoma de conductos
biliares es un tumor
solitario, subcapsular, de
pequefio tamafo (< 1 cm)
con una depresion central.
Microscopicamente esta
formado por conductos
pequenos, a veces sin

luz central y con fibrosis
intersticial.

Los cistoadenomas biliares
son tumores redondeados,
con numerosos quistes

que contienen moco o

un liquido fluido. En las
mujeres frecuentemente

la estroma es similar a la
estroma del ovario. Algunos
casos contienen areas de
cistadenocarcinoma.

La papilomatosis biliar

se caracteriza por
numerosos adenomas
papilares en el arbol biliar,
intra y extrahepatico.
Microscopicamente estan
formados por papilas

de células cubicas o
cilindricas, productoras o
no de mucina. Se dividen
en 5 clases, segun el grado
de atipia celular.
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El hemangioma es el
tumor hepatico benigno
mesenquimal mas
frecuente. Los tumores
grandes pueden romperse
y causar hemorragia
peritoneal o secuestrar
plaguetas (sindrome de
Kassabach-Merritt). La
mayoria son angiomas
cavernosos.

El angiomiolipoma se
origina en las células
epitelioides perivasculares
y se incluye en la familia
de los PEComas.
Macroscopicamente son
tumores Unicos, de hasta
20 cm de diametro, de
color blanco-amarillento.
Microscopicamente
contienen una mezcla
heterogénea y muy variable
de tejido adiposo maduro,
vasos de pared gruesa-
fibrosa y musculo liso. Son
positivos para marcadores
de musculo liso y de
naturaleza melanica por
contener premelanosomas.

Generalmente los hemangiomas hepaticos
son unicos, y su tamafio oscila entre 2 y 4 cm,
aunque se han descrito hemangiomas de has-
ta 20 cm®. Al corte, estdn bien delimitados y
presentan una superficie esponjosa de color rojo
oscuro®. Microscépicamente, la mayoria son
hemangiomas cavernosos, formados por vasos
dilatados e irregulares, revestidos por células
endoteliales aplanadas que se apoyan en una
estroma fibrosa o mixoide® (fig. 9). En la luz
de los vasos se pueden encontrar trombos en
diferentes estadios de organizacion®*.

Angiomiolipoma

Desde que fue descrito 1976 por primera vez,
se han publicado aproximadamente unos 100
casos en la bibliografia inglesa. Generalmen-
te, el angiomiolipoma (AML) hepatico afecta
a pacientes adultos (edad media de 50 afios), y
con mayor frecuencia a mujeres (80%)*>3. En-
tre el 6 y el 10% se asocian a esclerosis tuberosa,
y en éstos suelen ser multiples y/o asociados a
AML de rifién®. Se ha descrito algin caso de
comportamiento agresivo, con recidivas locales
e incluso metdstasis a distancia.
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Figura 8. Papilomatosis biliar.
El grado de atipia es muy
variable de un caso a otro. En
este caso la displasia del epitelio
es grave.

Figura 9. Hemangioma
cavernoso hepdtico. Se observan
espacios vasculares dilatados con
hematies en la luz. En el borde
se aprecia un conducto biliar
rodeado por el tumor.

El AML se origina en las células epitelioides
perivasculares y se incluye en la familia de los
PEComas, recientemente reconocidos por la
Organizacién Mundial de la Salud y que in-
cluyen AML, linfangioleiomiomas, el tumor
de células claras (“sugar tumor”) del pulmén/ex-
trapulmonar, tumor miomelanocitico de células
claras y el tumor/sarcoma de células epitelioides
perivasculares®.

Macroscépicamente los AML son tumores
generalmente tUnicos, bien circunscritos, que
pueden llegar a medir hasta 20 cm de didmetro.
La superficie de corte es de color blanco-ama-
rillento, dependiendo de la proporcién de tejido
adiposo (fig. 10A). Microscopicamente contie-
nen una mezcla heterogénea y muy variable de
tejido adiposo maduro, vasos de pared gruesa-
fibrosa y musculo liso (fig. 10B). Los vasos, pre-
sentes en practicamente el 100% de los tumo-
res, son aberrantes, de pared gruesa y tortuosos.
El componente de musculo liso puede tener
una morfologia fusiforme, epitelioide o gigante
multinucleada, con citoplasma claro o eosinéfi-
lo y pleomorfismo nuclear con seudoinclusio-
nes. Hasta en un 40% de los AML hepiticos se
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Figura 10. (A) Imagen macroscépica de un angiomiolipoma (AML,). Se obseva un
tumor solido de pequerio tamario, bien delimitado, de color blanco-amarillento. (B)
Imagen microscopica de un AML en la que se aprecian los vasos caracteristicos con
pared gruesa y rodeados de células fusiformes de maisculo liso.

encuentra hematopoyesis extramedular. Desde
el punto de vista inmunofenotipico, el AML
presenta inmunorreactividad para marcadores
de musculo liso (actina muscular y desmina), y
marcadores de naturaleza melanica (HMB45,
MelanA/MART-1 y factor de transcripcién
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