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Puntos clave

Los tumores benignos 

del hígado son poco 

frecuentes y suelen ser un 

hallazgo en exploraciones 

radiológicas abdominales. 

Son más frecuentes en 

mujeres y los epiteliales 

a menudo se relacionan 

con anticonceptivos o 

esteroides anabolizantes. 

Si producen síntomas, 

éstos se relacionan con la 

ocupación de espacio, la 

hemorragia abdominal y, 

más rara vez, la ictericia 

por obstrucción de la vía 

biliar.

La hiperplasia nodular 

focal y la hiperplasia 

nodular regenerativa son 

lesiones semejantes y 

posiblemente de origen 

no neoplásico, aunque 

a veces presentan 

semejanzas con el 

adenoma hepatocelular. 

A su vez, el adenoma 

hepatocelular puede ser 

difícilmente distinguible 

de los hepatocarcinomas 

bien diferenciados.

Los tumores de las 

vías biliares son 

más frecuentes en las 

vías extrahepáticas. El 

problema más importante 

que presentan es valorar 

de manera adecuada el 

grado de displasia del 

epitelio tumoral.

Los tumores 

hepáticos 

mesenquimales benignos 

son muy raros. Los 

más frecuentes son el 

hemangioma, que puede 

causar el síndrome de 

Kassabach-Merritt y el 

angiomiolipoma. Este 

último pertenece al grupo 

de los PEComas y puede 

ser una ventana para 

el diagnóstico de una 

esclerosis tuberosa. 
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Los tumores benignos de hígado son poco fre-
cuentes. La mayoría se descubren en exploracio-
nes abdominales de imagen. La sintomatología 
es de tipo ocupacional o hemorragia intraab-
dominal después de un traumatismo. Pueden 
ser de origen epitelial o mesenquimal. La cla-
sificación de los tumores hepáticos benignos se 
muestra en la tabla 11,2.

Tumores epiteliales  
benignos

Hiperplasia nodular focal
La hiperplasia nodular focal (HNF) es una le-
sión seudotumoral, solitaria o múltiple (30%), 
que se da con mayor frecuencia en mujeres 
jóvenes2. El aspecto macroscópico (fig. 1A) es 
característico por el carácter nodular, con fre-
cuencia cercano a la cápsula hepática, bien de-
limitado con respecto al resto del parénquima 
y sin cápsula. La inmensa mayoría de los casos 
presenta una cicatriz fibrosa central. 
La forma clásica de la HNF3 está compuesta 
microscópicamente por hepatocitos de aspecto 
normal dispuestos en nódulos incompletos que 
están parcialmente separados por tabiques de 
tejido conectivo fibroso, y que tienden a exten-
derse desde la zona central fibrosa si está pre-
sente (fig. 1B). Un aspecto morfológico funda-
mental en el diagnóstico diferencial de este tipo 
de lesión es la presencia constante de un núme-
ro variable de estructuras ductulares biliares in-
cluidas en la estroma fibrosa en el borde de los 
nódulos3,4. La arquitectura de las trabéculas está 
conservada y es similar a la de un nódulo rege-
nerativo. Los hepatocitos de la lesión pueden 

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

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 sanguíneos
 Hemangioma
 Hemagioendotelioma infantil
Tumores de tejido mesotelial 
 Mesotelioma benigno
Tumores mixtos mesenquimales  
y epiteliales misceláneos 
 Hamartoma mesenquimal
 Teratoma benigno
 Seudotumor inflamatorio
 Tumor fibroso solitario
 Histiocitosis X

Tabla 1. Clasificación de los tumores hepáticos 
benignos
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Lectura rápida

La mayoría de tumores 
benignos de hígado se 
descubre en exploraciones 
abdominales de imagen. La 
sintomatología es de tipo 
ocupacional o hemorragia 
intraabdominal después de 
un traumatismo. Pueden 
ser de origen epitelial o 
mesenquimal. 

La hiperplasia nodular focal 
es una lesión seudotumoral, 
más frecuente en 
mujeres jóvenes. 
Macroscópicamente 
presenta un aspecto 
nodular y una cicatriz 
central. Microscópicamente 
esta formada por 
hepatocitos dispuestos 
en nódulos incompletos 
separados por tabiques de 
tejido conectivo fibroso. 
Los hepatocitos pueden 
contener glucógeno, 
hierro, lipofuscina y cambio 
graso. Es muy habitual la 
presencia de un infiltrado 
inflamatorio crónico, 
y raramente la de una 
reacción granulomatosa. 
Esta lesión es policlonal 
y posiblemente esté 
relacionada con 
alteraciones vasculares que 
inducen una isquemia. 

maño, de pared muscular gruesa con cambios 
mixoides o fibromixoides miointimales, que no 
forman parte de espacios porta normales y no 
se encuentra conducto biliar acompañante. Es 
muy habitual la presencia de un infiltrado infla-
matorio crónico y, raramente, de una reacción 
granulomatosa3,4.
Se han descrito formas especiales sin zona cen-
tral fibrosa, que pueden simular un adenoma 
hepático3. Esta forma especial, telangiectásica, 
contiene espacios dilatados llenos de sangre, con 
predominio de las estructuras vasculares sobre 
el componente fibroso, y podría corresponder a 
una forma especial de adenoma hepatocelular, 
al menos en algunos casos5. 
Los estudios moleculares6,7 demuestran que esta 
lesión es policlonal y, por tanto, no neoplásica y 
posiblemente relacionada con alteraciones vas-
culares de naturaleza malformativa que inducen 
por isquemia el desarrollo de la hiperplasia re-
generativa8,9 . Esta lesión no tiene potencial de 
transformación maligna, aunque puede encon-
trarse asociada a hepatocarcinomas, especial-
mente de tipo fibrolamelar10.

Hiperplasia nodular regenerativa
La hiperplasia nodular regenerativa (HNR) 
es una lesión constituida por múltiples nó-
dulos de regeneración dispersos por el parén-

quima asociados a fenómenos de atrofia linear 
y cambios vasculares portales, habitualmen-
te venosos2,11. Puede ser difusa, afectando a 
todo el órgano (transformación micronodu-
lar, hiperplasia adenomatosa, adenomatosis 
hepatocelular) o focal, a veces centrada en la 
zona hiliar (transformación nodular parcial). 
Comparte con la HNF el mecanismo fisio-
patológico de la alteración del flujo vascular 
intrahepático9, aunque hay un espectro más 
amplio de asociaciones12-15 con enfermeda-
des reumáticas sistémicas (lupus eritematoso, 
artritis reumatoide), alteraciones metabóli-
cas (diabetes), enfermedades hematológicas 
(linfoma, síndromes mieloproliferativos) y 
fármacos (esteroides, quimioterápicos). Clíni-
camente puede causar hipertensión portal o 
hemorragia intraperitoneal2,16.
La lesión está formada por nódulos de entre 
1 a 10 mm sin fibrosis acompañante (fig. 2). 
Microscópicamente los nódulos están forma-
dos por hepatocitos de apariencia normal o li-
geramente aumentados de tamaño, dispuestos 
en trabéculas engrosadas, alternando con áreas 
de atrofia hepatocitaria, muy evidente con tin-
ciones de reticulina (fig. 3). 
El potencial oncogénico de esta lesión es muy 
bajo. En teoría, los nódulos pueden crecer y con-
fluir hasta tomar un aspecto seudoadenomatoso, 

Figura 1. (A) Aspecto macroscópico típico de la forma clásica de hiperplasia nodular focal: 
lesión nodular bien delimitada, no encapsulada, más pálida que el resto del parénquima y con 
una zona central estrellada de aspecto fibroso que separa los nódulos. (B) Los tabiques fibrosos 
que separan los nódulos contienen abundantes vasos, algunos de ellos dilatados, sin conducto 
biliar acompañante. En la porción periférica de los nódulos hay una notable proliferación de 
estructuras canaliculares biliares (flechas).

A B
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y hay algunos casos descritos de hepatocarcino-
mas desarrollados en hígados con HNR17.

Adenoma hepatocelular
Epidemiológicamente se identifica con mujeres 
jóvenes que toman anticonceptivos, tratamien-
tos con esteroides anabolizantes androgénicos 
y con carbamazepina, o con niños con altera-
ciones hormonales, o asociado a enfermedades 
genéticas. 
Los adenomas pueden ser únicos, múltiples y 
formar parte de una adenomatosis (> 10 tumo-
res) . Como ya se ha comentado, la hiperplasia 
nodular focal telangiectásica posiblemente es 
una variante del adenoma hepatocelular. Ma-
croscópicamente los adenomas son redondos, 
bien delimitados, encapsulados, de color más 
claro que el parénquima vecino (fig. 4). Mi-
croscópicamente el tumor está formado por 
hepatocitos grandes con una cierta desorga-
nización, pues no hay espacios portas ni venas 
centrolobulillares y no contiene conductos bi-

liares (fig. 5). En los hepatocitos puede haber 
hialina de Mallory, transformación oncocítica 
o cualquier pigmento. La red de reticulina está 
bien conservada y se pueden ver algunas cé-
lulas de Kupffer. En el 75% de los casos, los 
hepatocitos tienen receptores, demostrables 
inmunohistoquímicamente, para estrógenos y 
progesterona18. 
En algunos casos, el diagnóstico diferencial 
con el hepatocarcinoma bien diferenciado pue-
de ser imposible. Favorecen el diagnóstico de 
adenocarcinoma: a) presencia de una cápsula 
incompleta; b) trabéculas hepáticas de más de 
3 células; c) disminución de la relación núcleo/
citoplasma; d) nucléolos prominentes; e) mito-
sis; f ) pérdida del patrón de fibras de reticulina; 
g) ausencia de células de Kupffer; h) presencia 
de invasión vascular, e i) alfafetoproteína po-
sitiva. 
Se ha hipotetizado sobre la secuencia: foco hi-
perplásico → grupo de focos → nódulos → mi-
croadenoma → adenoma19. 

Lectura rápida

La hiperplasia nodular 
regenerativa es una lesión 
constituida por nódulos 
de regeneración dispersos 
por el parénquima 
asociados a atrofia y 
cambios vasculares 
portales. Puede asociarse a 
enfermedades sistémicas. 
Microscópicamente está 
formada por nódulos de 
hepatocitos normales o 
atróficos. 

Figura 2. Forma 
localizada o 
seudoadenomatosa de 
hiperplasia nodular 
regenerativa. Destaca 
el carácter nodular 
de la lesión, que 
tiene una superficie 
homogénea similar al 
parénquima hepático 
adyacente.

Figura 3. (A) Aspecto 
microscópico de la 
hiperplasia nodular 
regenerativa, en la que 
se alternan trabéculas 
engrosadas de hepatocitos 
con otras de carácter 
atrófico. Nótese la ausencia 
de estructuras portales y 
la falta de alteraciones 
morfológicas de los 
hepatocitos. (B) La tinción 
de reticulina destaca y hace 
más aparente el carácter 
nodular y la atrofia 
trabecular. 

A B
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Lectura rápida

El adenoma hepatocelular 
aparece en mujeres jóvenes 
que toman anticonceptivos 
o esteroides anabolizantes 
androgénicos. 
Macroscópicamente 
son redondos, bien 
delimitados, encapsulados, 
de color más claro que 
el parénquima vecino. 
Microscópicamente el 
tumor está formado por 
hepatocitos grandes con 
una cierta desorganización. 
En los hepatocitos puede 
haber hialina de Mallory, 
transformación oncocítica 
o cualquier pigmento. 
Recientemente se ha 
publicado una clasificación 
en 4 tipos, basada en 
un criterio molecular 
(mutación de TCF1/HNF1 o 
betacatenina), y un criterio 
histológico (infiltrado 
inflamatorio acompañante). 

Además, es posible la evolución a adenocar-
cinoma20. Recientemente se ha publicado una 
clasificación en 4 tipos, basada en un criterio 
molecular (mutación de TCF1/HNF1 o be-
tacatenina), y un criterio histológico (infiltrado 
inflamatorio acompañante)21. 

Adenoma de conductos biliares
El adenoma de conductos biliares es un tu-
mor solitario, en forma de cuña, subcapsular, 
de pequeño tamaño (< 1 cm), con una depre-
sión central, semejante a una metástasis. Mi-
croscópicamente está formado por conductos 
pequeños, a veces sin luz central, con fibrosis 
intersticial. Ocasionalmente se observa un in-
filtrado linfoide o grupos de células pequeñas 
endocrinas22. Se han descrito algunos casos 
con focos de transformación oncocítica23. Al-
gunos casos pueden estar formados por célu-
las claras24.
El diagnóstico diferencial con los complejos 
de Von Meyenburg se establece por el mayor 
tamaño e irregularidad de los complejos, aun-
que algunos autores agrupan ambas lesiones 
bajo el término de proliferaciones benignas de 

conductos biliares. Algunos casos, especial-
mente los formados por células claras, se pue-
den confundir con hepatocarcinomas, colan-
giocarcinomas o metástasis 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 hígado o en los conductos biliares extra-
hepáticos. Más del 90% de los casos afecta a 
mujeres adultas. Macroscópicamente son tu-
mores redondeados, con numerosos quistes que 
contienen moco o un líquido fluido (fig. 6). Los 
quistes están tapizados por una capa de célu-
las cúbicas productoras de moco. Como todos 
los tumores biliares, pueden tener un pequeño 
componente de células endocrinas o grupos de 
células con transformación oncocítica. 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 áreas de cistoadenocarcinoma. Los 
mismos tumores en varones, sin estroma se-

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

Figura 4. Adenoma 
hepatocelular. Nótese las 
diferencias de color y textura 
del tumor con el parénquima 
adyacente que aparece en la 
banda de la derecha.



  GH CONTINUADA. ENERO-FEBRERO 2009. VOL. 8 N.º 1  5

Tumores hepáticos benignos
Clasificación y diagnóstico anatomopatológico de los tumores hepáticos benignos

J. Pardo, J.J. Sola y A. Panizo

Lectura rápida

El adenoma de conductos 
biliares es un tumor 
solitario, subcapsular, de 
pequeño tamaño (< 1 cm) 
con una depresión central. 
Microscópicamente está 
formado por conductos 
pequeños, a veces sin 
luz central y con fibrosis 
intersticial. 

Los cistoadenomas biliares 
son tumores redondeados, 
con numerosos quistes 
que contienen moco o 
un líquido fluido. En las 
mujeres frecuentemente 
la estroma es similar a la 
estroma del ovario. Algunos 
casos contienen áreas de 
cistadenocarcinoma. 

La papilomatosis biliar 
se caracteriza por 
numerosos adenomas 
papilares en el árbol biliar, 
intra y extrahepático. 
Microscópicamente están 
formados por papilas 
de células cúbicas o 
cilíndricas, productoras o 
no de mucina. Se dividen 
en 5 clases, según el grado 
de atipia celular.

mejante al ovario, evolucionan de forma más 
agresiva25.
El diagnóstico diferencial de las lesiones quís-
ticas del hígado incluyen el quiste hidatídico, 
hematomas, enfermedad poliquística y hamar-
tomas quísticos26. 

Papilomatosis biliar
La papilomatosis biliar es una rara enfermedad 
que se caracteriza por numerosos adenomas 
papilares en el árbol biliar, intra y extrahepá-
tico. Afectan igual a varones y a mujeres, ge-
neralmente de edad avanzada. Clínicamente 
causan dolor epigástrico, ictericia, colangitis 
aguda y pérdida de peso. Un tercio de los casos 
se asocian a litiasis biliar27.
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 pequeños, frecuentemente 
superficiales, de color gris o amarillo, friables, 
que llenan los conductos dilatados (fig. 8). Mi-
croscópicamente están formados por papilas de 

células cúbicas o cilíndricas, productoras o no 
de mucina. Se dividen el 5 clases, según el grado 
de atipia celular28. 

Tumores hepáticos 
benignos  
mesenquimales
Hemangioma
Es el tumor hepático benigno mesenquimal 
más frecuente29. Es más frecuente en adultos, 
con predilección por el sexo femenino (el 75% 
de los casos se relaciona con el embarazo o con 
la toma de anticonceptivos orales)30. Se han 
descrito hemangiomas hepáticos asociados 
con HNF múltiple. En raras ocasiones el tu-
mor crece hasta originar una masa detectable 
clínicamente. En estos casos puede complicar-
se con la ruptura y la hemorragia peritoneal o 
el secuestro de plaquetas (síndrome de Kassa-
bach-Merritt)31. 

Figura 6. Cistoadenoma de 
vías biliares. El color blanco 
corresponde al tejido estromal.

Figura 7. Cistoadenoma en 
el que llama la atención la 
abundante estroma ovárica.
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Figura 9. Hemangioma 
cavernoso hepático. Se observan 
espacios vasculares dilatados con 
hematíes en la luz. En el borde 
se aprecia un conducto biliar 
rodeado por el tumor. 

Generalmente los hemangiomas hepáticos 
son únicos, y su tamaño oscila entre 2 y 4 cm, 
aunque se han descrito hemangiomas de has-
ta 20 cm32. Al corte, están bien delimitados y 
presentan una superficie esponjosa de color rojo 
oscuro29. Microscópicamente, la mayoría son 
hemangiomas cavernosos, formados por vasos 
dilatados e irregulares, revestidos por células 
endoteliales aplanadas que se apoyan en una 
estroma fibrosa o mixoide29 (fig. 9). En la luz 
de los vasos se pueden encontrar trombos en 
diferentes estadios de organización29,33.

Angiomiolipoma
Desde que fue descrito 1976 por primera vez, 
se han publicado aproximadamente unos 100 
casos en la bibliografía inglesa. Generalmen-
te, el angiomiolipoma (AML) hepático afecta 
a pacientes adultos (edad media de 50 años), y 
con mayor frecuencia a mujeres (80%)33,34. En-
tre el 6 y el 10% se asocian a esclerosis tuberosa, 
y en éstos suelen ser múltiples y/o asociados a 
AML de riñón33. Se ha descrito algún caso de 
comportamiento agresivo, con recidivas locales 
e incluso metástasis a distancia.

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.

El AML se origina en las células epitelioides 
perivasculares y se incluye en la familia de los 
PEComas, recientemente reconocidos por la 
Organización Mundial de la Salud y que in-
cluyen AML, linfangioleiomiomas, el tumor 
de células claras (“sugar tumor”) del pulmón/ex-
trapulmonar, tumor miomelanocítico de células 
claras y el tumor/sarcoma de células epitelioides 
perivasculares35.
Macroscópicamente los AML son tumores 
generalmente únicos, bien circunscritos, que 
pueden llegar a medir hasta 20 cm de diámetro. 
La superficie de corte es de color blanco-ama-
rillento, dependiendo de la proporción de tejido 
adiposo (fig. 10A). Microscópicamente contie-
nen una mezcla heterogénea y muy variable de 
tejido adiposo maduro, vasos de pared gruesa-
fibrosa y músculo liso (fig. 10B). Los vasos, pre-
sentes en prácticamente el 100% de los tumo-
res, son aberrantes, de pared gruesa y tortuosos. 
El componente de músculo liso puede tener 
una morfología fusiforme, epitelioide o gigante 
multinucleada, con citoplasma claro o eosinófi-
lo y pleomorfismo nuclear con seudoinclusio-
nes. Hasta en un 40% de los AML hepáticos se 

Lectura rápida

El hemangioma es el 
tumor hepático benigno 
mesenquimal más 
frecuente. Los tumores 
grandes pueden romperse 
y causar hemorragia 
peritoneal o secuestrar 
plaquetas (síndrome de 
Kassabach-Merritt). La 
mayoría son angiomas 
cavernosos.

El angiomiolipoma se 
origina en las células 
epitelioides perivasculares 
y se incluye en la familia 
de los PEComas. 
Macroscópicamente son 
tumores únicos, de hasta 
20 cm de diámetro, de 
color blanco-amarillento. 
Microscópicamente 
contienen una mezcla 
heterogénea y muy variable 
de tejido adiposo maduro, 
vasos de pared gruesa-
fibrosa y músculo liso. Son 
positivos para marcadores 
de músculo liso y de 
naturaleza melánica por 
contener premelanosomas.
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pathology. En: MacSween 
BA, Portmann BC, Ishak 
PJ, Scheur PJ, Anthony PP, 
editors. Pathology of the liver. 
4th ed. London: Churchill 
Livingstone; 2002. p. 711-75.

Éste es un libro clásico de 
hepatología. La prate de 
patología se debe al Prof. 
Scheur, que ha sido uno 
de los especialistas más 
reconocidos mundialmente. 
En este libro se podrán ver 
las característcias clínicas y 
la terapéutica de todos los 
tumores.

Figura 10. (A) Imagen macroscópica de un angiomiolipoma (AML). Se obseva un 
tumor sólido de pequeño tamaño, bien delimitado, de color blanco-amarillento. (B) 
Imagen microscópica de un AML en la que se aprecian los vasos característicos con 
pared gruesa y rodeados de células fusiformes de músculo liso.

encuentra hematopoyesis extramedular. Desde 
el punto de vista inmunofenotípico, el AML 
presenta inmunorreactividad para marcadores 
de músculo liso (actina muscular y desmina), y 
marcadores de naturaleza melánica (HMB45, 
MelanA/MART-1 y factor de transcripción 
de microftalmia-MiFT). Ultraestructuralmen-
te, las células de músculo liso del tumor tienen 
premelanosomas35.
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Este artículo recoge la serie 
más larga de papilomatosis 
biliar. Se trata de un 
estudio clinicopatológico con 
seguimiento de los pacientes. 
En este trabajo es interesante 
constatar la gran cantidad 
de casos que evolucionan 
como adenocarcinomas, lo 
que demuestra la dificultad 
diagnóstica de esta lesión. 
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Thung SN, Ferrell LD, et al. 
Hepatic angiomyolipoma: 
a clinicopathologic study of 
30 cases and delineation of 
unusual morphologic variants. 
Am J Surg Pathol. 1999;23:34-
48.

Se trata de la serie más larga 
de este interesante tumor. 
Analiza la importancia 
del marcador HMB-45 
para el diagnóstico de estos 
tumores. Enfatiza el hecho 
de que la mitad de los casos se 
diagnosticaron previamente 
de carcinomas o sarcomas. 
EL 10% se asocia a esclerosis 
tuberosa. De acuerdo con 
la cantidad de cada tejido 
lo dividen en mixed, 
lipomatosos, miomatosos 
o mixtos. Finalmente el 
trabajo analiza los casos con 
morfología más excepcional, 
como los que presentan 
transformación oncocítica o 
los que están formados por 
células claras.
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