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PALABRAS CLAVE Resumen Presentamos el caso de una paciente derivada a nuestra institucién por presentar un
Hemangioendotelioma cuadro clinico de dolor abdominal de méas de un afio de evolucién, asociado al hallazgo de
epitelioide hepatico; multiples lesiones hepaticas solidas, sugestivas de metastasis. Tras la biopsia percutanea, se
Tumores hepaticos; diagnosticd hemangioendotelioma epitelioide hepatico.

Higado Describimos las caracteristicas clinico-imagenoldgicas de este tumor, aportando un nuevo

caso de hemangioendotelioma epitelioide hepético, y analizamos los distintos hallazgos en los
métodos de estudio por imagenes. Dado que se trata de una entidad poco frecuente en la que
hay que pensar cuando se detectan lesiones hepaticas multiples, es importante reconocerla e
incluirla en el diagnostico diferencial de las metastasis hepaticas.
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Hepatic epithelioid

hemangioendothelioma; Abstract We report a case of a patient referred to our institution presenting with 1 year of

Liver tumors; abdominal pain, associated to the finding of multiple solid liver lesions suggestive of metastases.

Liver Diagnosis of hepatic epithelioid hemangioendothelioma was performed after percutaneous liver
biopsy.

We describe clinical and imaging features of this tumor. Imaging findings are analized,
providing a new case of hepatic epithelioid hemangioendothelioma. Snce thisis a rare entity
that must be taken into account when multiple liver lesions are detected, it isimportant to
recognize it and include it in the differential diagnosis of liver metastases.
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Introduccion

El hemangioendotelioma epitelioide hepatico (HEH) es un
tumor de origen vascular poco frecuente que se clasifica
entre los de bajo grado de malignidad. Su evolucion clinica
y pronostico son impredecibles, aunque su comportamiento
puede ser ubicado entre el del hemangioma y el angiosar-
coma'2,

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son muy
variables e inespecificas, resultando en ocasiones un hallaz-
go incidental®.

Se trata de una entidad rara que plantea un desafio
diagnostico para el médico radidlogo. Los métodos por
imagenes juegan un rol fundamental en el diagnéstico, es-
tadificaciéon y planeamiento terapéutico del HEH. Sn em-
bargo, no permiten establecer el diagnéstico de certeza,
ya que inicialmente, en la mayoria de los casos, el hallazgo
se confunde con metastasis hepaticas. En este sentido, el
estudio anatomopatoldgico mediante puncion biopsia per-
cutanea continla siendo indispensable para realizar el diag-
néstico definitivo.

Presentacion de caso

Mujer de 27 afos presentaba antecedente de dolor abdomi-
nal crénico, de méas de un afno de evolucién. En una primera
instancia, la dolencia se interpreté como sindrome de colon
irritable. En la ecografia abdominal por cuadro de dolor agu-
do se evidenciaron multiples lesiones nodulares hepaticas
y, para completar la evaluacion, se llevo a cabo una tomo-
grafia computada (TC) con contraste endovenoso (EV) que
plante6 el diagndstico de sospecha de metastasis hepaticas.
También se realizé una puncién biopsia, pero el resultado
fue insatisfactorio. Ante esta situacion, la paciente fue deri-
vada a nuestro hospital.

Como antecedentes personales, referia un parto reciente
(menos de 3 meses antes de la consulta) e ingesta de anti-
conceptivos orales durante los 5 afios previos a la gestacion.
Antes del embarazo y en el transcurso del mismo, habia
presentado multiples episodios de dolor abdominal intenso,
localizados predominantemente en el hipocondrio derecho,
que ocasionalmente irradiaban a las regiones dorsal y cer-
vical y al hombro derecho. En el examen fisico, el estado
general era bueno, y como hallazgo positivo se evidencio
una marcada hepatomegalia dolorosa.

Los andlisis de laboratorio mostraron un aumento en
los valores de la fosfatasa alcalina 308Ul/ L, gamma gluta-
mil transpeptidasa 110 Ul/ L y valores de antigeno sérico
CA-125 x 2; mientras que las serologias viricas, transamina-
sas, bilirrubina, alfafetoproteinay antigenos carcinoembrio-
nario y carbohidrato 19-9 tuvieron valores normales.

Se realizd una tomografia computada con contraste que
objetivé un higado aumentado de tamarfio y heterogéneo,
a expensas de multiples formaciones nodulares hipoden-
sas, de variadas dimensionesy distribuidas de forma difu-
sa por ambos I6bulos, con una tendencia a la confluencia.
Estas presentaban un ligero realce heterogéneo, con lleno
progresivo central y periférico, en fases con contraste EV.
En algunas se observaba un centro hipodenso en todas las
fases y un halo hipodenso circundante mas evidente en
lasfases portal y tardia (fig. 1). Llamaba la atencién la pre-

sencia de estructuras vasculares venosas que alcanzaban
el borde de ciertas formaciones (fig. 2).

Para una mejor caracterizacion tisular de las lesiones, se
Ilevo a cabo una resonancia magnética (RM) con gadolinio.
Los nédulos eran hipointensos en ponderacién T1, levemen-
te hiperintensos en ponderacion T2 y estaban distribuidos
de forma difusa en ambos |ébulos (fig. 3). Con las secuen-
cias de difusién mostraban un halo de restriccion periférico
con un aparente centro necrético (fig. 4). Luego del con-
traste EV, algunos realzaban en la periferia durante la fase
arterial, haciéndose mas evidentes en la fase portal, con
realce heterogéneo en los cortes tardios. S bien las lesio-
nes podian corresponder en primer término a localizaciones
secundarias, por su comportamiento resultaban de origen
indeterminado.

Ademas, se llevé a cabo una tomografia computada por
emision de positrones para descartar compromiso extra-
hepatico. B estudio mostro lesiones hipermetabdlicas que
afectaban ambos I6bulos hepaticos, alcanzando un valor de
captacion estandar méaximo de 8,3. No se registraron focos
de hipercaptacion fuera del higado, por lo que se confirmé
la ausencia de compromiso extrahepatico (fig. 5).

B diagndstico de certeza se realizé mediante la puncién
biopsia percutédnea de una de las lesiones y el estudio ana-
tomopatoldgico de la pieza. H tejido mostraba una proli-
feracion tumoral constituida por estructuras vasculares
pequenas con revestimiento endotelial, formado por células
redondas, de aspecto epitelioide y nlcleos globulosos con
cromatina granular. B estroma predominantemente fibroso
con areas de tipo fibrohialino mostraba aislados hepatocitos
y ductos biliares, y un indice mitético bajo. También se ob-
servaban extensas areas de necrosis.

Las técnicas de inmunohistoquimica mostraron: vimentina
positiva difusa en proliferacion tumoral, CK A1-A3 positiva en
conductos biliares y focalmente en células de aspecto epite-
lioide, CDB4 intensamente positiva en estructuras vasculares
y células tumorales, CD31 similar a CD34 y actina musculo
lisa positiva en membranas basales. Los hallazgos descritos
confirmaron, en nuestro caso, el diagnéstico de HEH.

Discusion

B primer reporte de HEH fue realizado por Ishak et al. en
1984". Se trata de un tumor vascular poco frecuente y de
bajo grado de malignidad?.

La patogénesis del HEH es alin desconocida. En contraste
con muchos otros tipos de tumores primarios del higado, no
surge de un entorno de hepatopatia crénica. Se han postu-
lado posibles agentes causales o factores de riesgo, como:
cloruro de vinilo, poliuretano/ silicona, anticonceptivos
orales, cirrosis biliar primaria, hepatitis virales, asbesto y
consumo de alcohol, entre otros. Sn embargo, con base en
la evidencia, hasta la actualidad no se ha podido definir su
etiologia®®.

La incidencia de esta neoplasia es mayor en mujeres de
mediana edad, con un pico entre los 30 y 40 afos, y una re-
lacién mujer/ hombre de 3:2. Las manifestaciones clinicas de
la enfermedad son muy variables e inespecificas, pero las
que se mencionan con mas frecuencia en la literatura son:
dolor en el hipocondrio derecho, hepatomegalia y pérdida
de peso. No obstante, muchos pacientes se encuentran asin-
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Figura1 Tomografia computada multidetector. (a) Fase sin contraste: se evidencian lesiones hipodensas de distribucién periféri-

ca. (b) Fase arterial: algunas de las lesiones realzan muy sutilmente en su periferia, con areas de alteraciones transitorias de la
densidad en el parénquima circundante. (c) Fase portal: la mayoria de las lesiones muestran un realce periférico con halo hipoden-
so circundante y un drea central de menor densidad (signo del halo), caracteristico del HEH (flecha). Obsérvese, ademas, la retrac-
cion de la capsula hepatica, préxima a la lesion (punta de flecha). (d) En las fases tardias, persiste un leve realce en las lesiones,

dandoles un aspecto heterogéneo.

tomaticos en el momento del diagnostico. En estos casos, el
curso clinico depende del comportamiento bioldgico del tu-
mor. Suele existir una larga sobrevida, debido a que se trata
de un tumor de lento crecimiento, con un alto componente
fibroso y relativamente avascular, que rara vez infiltra vasos
venosos o linfaticos. Por este motivo, no es propenso a gene-
rar metastasis a distancia®.

Con respecto a los parametros de laboratorio, el aumento
en los niveles de alfa-glutamil transpeptidasa, aspartato
aminotransferasa, alanino aminotransferasa y bilirrubina es
un hallazgo frecuente. Los marcadores tumorales, alfafeto-
proteina, antigeno carcinoembrionario y carbohidrato 19-9,
entre otros, suelen mantenerse en un rango normal, por lo
que en estos pacientes solo resultarian de utilidad como he-

rramienta para descartar otros tumores primarios o metas-
tasis hepaticas. H antigeno carcinoembrionario puede estar
elevado en un pequerio nimero de casos®>.

Se describen 2 tipos o formas de presentacién del HEH
que representarian distintas etapas de la enfermedad: la
forma nodular, en la etapa temprana del HEH, y la forma di-
fusa, que refleja una etapa mas avanzada de la enfermedad,
donde se evidencia un incremento en el nimero y tamario
de laslesiones, con unatendencia a la coalescencia (asocia-
da, por lo general, a una invasion vascular hepética). En el
momento del diagnéstico, la mayoria de los pacientes (87%
tiene compromiso de ambos Iébulos hepaticos>2.

Las lesiones pueden detectarse mediante ecografia como
nédulos aislados hipoecoicos (66,3% 0 como extensas regio-
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Figura 2 Tomografia computada multidetector, fase portal.
Sgno de la paleta. La flecha sefiala una vena hepatica que al-
canza el borde de una de las lesiones.

nes de ecoestructura heterogénea. Un porcentaje menor
puede presentar diversos aspectos ecograficos (heterogé-
neo, hiperecoico e isoecoico). B aspecto ecografico del tu-
mor no esta en relacion con su tamafio®®.

En la TC, los nédulos son de aspecto solido e hipodensos
con respecto al parénquima adyacente y en ocasiones estan
rodeados por un margen periférico isodenso en forma de
anillo. Suelen ser de localizacién periféricay extenderse a
la capsula hepética. La fase del estudio previa a la admi-
nistracién del contraste EV es de eleccion para mostrar la
extension y tamano del tumor?.

Tras la inyeccidn del contraste EV, en fase arterial, las
lesiones pueden mostrar un tenue realce periférico en for-
ma de anillo, que se hace mas evidente en la fase portal
y se homogeneiza con el parénquima hepatico en las fases
tardias. S bien este tipo de realce es sugestivo de HEH, en
la fase arterial no siempre se evidencia captacion de con-
traste®4”.

En |la fase portal se pone de manifiesto el «signo del halo»,
constituido por un centro y una capa externa de baja densi-
dad con un halo o anillo de mayor densidad entre ambos”.
La region central hipodensa traduce focos de necrosis por
coagulacién y pequefas hemorragias. B «halo» de mayor
densidad se debe a la presencia de células tumorales viables
y tejido conectivo edematoso, mientras que la capa exter-
na de menor densidad corresponde histolégicamente a una
zona avascular entre el tumor y el higado. Este hallazgo es
sugestivo de HEH y puede evidenciarse tanto en TC como
en RMVE.

Ctro hallazgo sugestivo de HEH esla retraccion de la cap-
sula hepética proxima a las lesiones. Se ha postulado que
la obstruccion de los conductos biliares periféricos seria la
causante de una reaccion fibroproliferativa con atrofia fo-
cal del parénquima y la consecuente retraccién capsular.
Sn embargo, la retraccién de la capsula hepatica no es un
signo especifico del HEH, pudiendo estar asociada a diver-

sas etiologias benignas y malignas, como HEH, HCC, colan-
giocarcinoma, metastasis hepaticas, hemangioma, fibrosis
hepatica, colangitis esclerosante y traumatismo hepéatico,
entre otrasd.

El estudio de las lesiones con RM muestra imagenes no-
dulares hipointensas con respecto al parénquima hepatico
adyacente en secuencias ponderadas en T1 e hiperintensas
y heterogéneas en secuencias ponderadas en T2. Tras la ad-
ministracion del contraste EV, el comportamiento dinamico
de laslesiones es similar al que se observa en la TC, eviden-
ciandose un realce progresivo de las lesiones en forma de
anillo y el «signo del halo» en fase portal. Por este método,
también puede objetivarse retraccion de la capsula hepa-
ticad.

Con la secuencia de difusién, las lesiones son hiperin-
tensas con hipointensidad periférica®. Bruegel et al.® en
su trabajo sefialan algunas caracteristicas de las lesiones
estudiadas con técnicas de difusion y coeficiente de di-
fusién aparente (ADC) que pueden aportar al diagnostico
del HEH. Con valores bajos de difusidn, las caracteristicas
de la sefal y la arquitectura interna de las lesiones serian
muy similares a las observadas en ponderacién T2: marcada
hiperintensidad de sefial en el area central y un anillo de
moderada hiperintensidad. Este signo en anillo se veria a
la inversa con valores altos de difusion: marcada hiperin-
tensidad por fuera (traduciendo restriccién de la difusion
en una zona de tejido tumoral viable hipercelular), mien-
tras que la region central del tumor mostraria una caida
de sefial por la relativa facilidad de difusién en el estroma
hipocelular de componente mixoide-fibromatoso. Corres-
pondientemente, el ADC de las areas centrales del tumor
evidenciaria una intensidad de sefial mas elevada que las
areas periféricas. B valor promedio del ADC de los nédulos
tumorales evaluados por Bruegel y sus colaboradores fue de
1,86 x 10 mm? s, un resultado significativamente mayor
en comparacion con el valor del ADC de otros tumores he-
paticos (1,1-1,2 x 10 mm?/ s para metastasis hepaticas sin
tratamiento previo y HCC, por ejemplo).

Alorami'® describe un signo radioldgico, evidenciable tan-
to en TCcomo en RM, que puede diferenciar al HEH de otras
lesiones tumorales del higado y sugerir el diagnéstico. H
«signo de la paleta» (lollipop sign) se da por una vena hepa-
tica o portal que termina o llega justo al borde de una lesion
nodular hepatica hipodensa bien definida y con un centro
avascular en imagenes poscontraste'®'.

La tomografia computada por emision de positrones es
una valiosa herramienta en la estadificacién de la enferme-
dad para descartar compromiso extrahepatico. Las lesiones
por HEH tienen una alta captacién de fluorodesoxiglucosa.
Segun Kitapci et al., larealizacion del examen en 2 tiempos
(una primera adquisicion de imagenes a los 60 minutos po-
sinyeccion de fluorodesoxiglucosa y una segunda adquisicién
alas 3 h) resultaria atil no solo para mejorar la sensibili-
dad del método en la deteccion de lesiones hepéticas, sino
también para la caracterizacién y el diagnéstico diferencial
de estas lesiones. Un incremento del valor de captacion es-
tandar en tiempo tardio (a las 3 h de administrada la fluoro-
desoxiglucosa) estaria mas en relacion con los tumores de
bajo grado de malignidad, como el HEH™.

H diagndstico de certeza del HEH requiere una biopsia de
la lesidn, seguida de hallazgos histopatoldgicos compatibles
con células endoteliales de aspecto epitelioide. Un resulta-
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Figura 3 Resonancia magnética: secuencia en ponderacion (a) T1y (b) T2, y fases (c) arterial, (d) portal y (e) tardia. Miltiples
formaciones nodulares hipointensas en ponderacion T1 e hiperintensas en ponderacién T2 con halo hipointenso en ambas secuen-
cias. Nétese la presencia de un realce periférico con halo circundante de menor sefial en todas las fases tras la administracion del
contraste endovenoso.
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Figura4 (a) Abajosvaloresde difusion (b 50), los nédulos se evidencian como una imagen en diana, con un anillo externo de mo-

derada hiperintensidad y un area central marcadamente hiperintensa. (b) En los valores altos de difusién (b 800), la imagen en
diana se invierte, mostrando marcada hiperintensidad en la periferia y caida de sefial en el centro. (c) En el correspondiente mapa
de coeficiente de difusion aparente, las areas centrales del tumor tienen altos valores, mientras que las zonas periféricas muestran
valores bajos. Estos hallazgos indican necrosis central y tejido viable tumoral periférico.

Figura5 Latomografia computada por emisién de positrones
evidencia lesiones hepéticas hipercaptantes que alcanzaron un
valor de captacion estandar méximo de 8,3 a los 60 minutos de
haber sido inyectada la droga.

do positivo por técnicas de inmunohistoquimica de anticuer-
pos para el factor VI, CD31 o CD34 apoya el diagnostico de
HEH®.

Dada su rareza, heterogeneidad y variabilidad clinica,
la estrategia terapéutica en estos tumores no esta estan-
darizada. En la actualidad, el tratamiento para el HEH in-
cluye trasplante hepatico (44,8%, quimioembolizacion o
radioterapia (2199 y reseccion hepatica (9,49, mientras
que en el 24,8%de los HEH los pacientes no reciben tra-
tamiento™,
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