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Hiperplasia nodular focal
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Resumen

Comunicamos una observacion de hiperplasia nodular
focal de hallazgo fortuito durante la exploracion quirdrgica
en una paciente de 36 anos portadora de un sindrome
coledociano y que habia ingerido durante 10 anos
anticonceptivos.

No encontramos alteraciones en la ecografiay en la
tomografia computada referente a tumor hepatico.

La arteriografia hepatica mostro las alteraciones tipicas
y caracteristicas encontradas por otros autores en este
tipo de tumor.

La colangiografia efectuada a través del tubo de Kehr,
procedimiento no mencionado en la bibliografia
internacional, mostré elementos que permiten establecer
la existencia de un proceso expansivo hepatico benigno
por sus caracteristicas morfoldgicas, a diferencia de lo que
hemos visto en los tumores malignos.

Se destaca el valor que en nuestro caso aportd la
biopsia extemporanea. Resolviéndose la abstencion
quirdrgica debido a la topografia tumoral (segmento Vi), a
que no esta descrita su transformacion maligna y a que su
rotura y hemorragia intraperitoneal es rara.

La paciente a los cinco anos y seis meses de operada
goza de buena salud y se encuentra asintomatica.

Hiperplasia nodular focal
Higado.

Palabras clave:

Summary

The author presents a case of focal nodular hyperplasia
which was accidentally found during surgical exploration of
a 36—year old female with a choledochal syndrome who
had taken oral contraceptives for ten years. Echography
and computerized tomography did not show any alterations
referred to the tumor. Hepatic arteriography showed typical
and characteristic alterations found by other authors in this
type of tumor. Cholangiography through Kehr-tube (a
procedure which is not mentioned in international
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bibliography) showed features that make possible the
diagnosis of a benign hepatic expansive process because
of its morphological characteristics, unlike the case of
malignant tumors. The importance of extemporaneous
biopsy is pointed out. Abstention was decided based on
tumoral topography (VIlith segment), the fact that no
malignant transformation has been described, and its rare
rupture or intraperitoneal hemorrhage.

Five years six months after the operation the patient is
still in good health and asymptomatic.

Introduccion

La hiperplasia nodular focal (HNF) es un tumor benig-
no del higado poco frecuente. El hallazgo fortuito en
el curso de una intervencién quirirgica, asi como los
estudios complementarios realizados y la decision
terapéutica adoptada, motivan la presente comunica-
cion.

A.R. 36 a. Sexo femenino. Hospital Pasteur.
25/1/1983

M de I.: Ictericia obstructiva.

E.A.: Comienza 10dias antes del ingreso con dolor
intenso en Hipocondrio Derecho que se irradia a epi-
gastrio, chuchos de frio. Retrocede la sintomatologia
parcialmente con la administracion de analgésicos,
posteriormente nota la aparicion de ictericia de piel y
mucosas, hipocolia, coluria y prurito generalizado.

A.P.: Hace 6 meses presentd dos cuadros simila-
res al actual que retrocedieron con medicacion.

Desde hace 1 afo repercusion general con 20 Kg
de adelgazamiento, astenia y anorexia.

Ingestién de anticonceptivos desde hace 10 afos.

Examen: En apirexia, piel y mucosas bien hidrata-
das, no anemia clinica, ictericia de moderada intensi-
dad, presentalesiones de rascado.

Abdomen: Depresible e indoloro se palpa el borde
inferior del higado a unos 8 cm por debajo del reborde
a nivel de la linea medio clavicular, borde superior se
percute a nivel del quinto espacio intercostal en la
linea de referencia, constituyendo una hepatomegalia
regular de borde romo blanda e indolora. No se palpa
bazo. Resto del examen normal.

En suma: Paciente de 36 afos que ingresa porta-
dora de una colangitis aguda con el antecedente de
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dos cuadros similares al actual y que del punto de
vistadel examen fisico presenta ictericia obstructiva y
una hepatomegalia regular sin esplenomegalia.

Examenes realizados: Obviamos los exdmenes de
laboratorio que se realizan en estas circunstancias
por considerarlo sin interés referente al tema.

Radiografia simple de abdomen: Muestra la exis-
tencia de una hepatomegalia sin otros elementos a
destacar.

Ecografia: Higado de contornos regulares sin alte-
raciones ecosonograficas del parénquima. Via biliar
principal de calibre habitual, vesicula con mudltiples
imagenes litidsicas y engrosamiento parietal. Area
pancreatica de topografia y morfologia habitual.

17/2/83. Operacion incisién: Paramedianta trans-
rectal derecha.

Exploracion: Vesicula tensa con multiples calculos
en su interior. Se palpa un célculo chico en el colédo-
co que se encuentra aumentado de didmetro.

A nivel del parénquima hepatico a nivel del seg-
mento VIl se palpa una tumoracién redondeada mal
definida, de unos 6 cm de diametro de superfficie
rugosa y dura. Se efectian 2 biopsias del tumor para
que se realice la biopsia extemporanea. Sangra
abundantemente, se efectua la hemostasis.

Procedimiento: se realiza una colecistectomiay la
Colangiografia intraoperatoria confirma la existencia
de un célculo coledociano. Coledocotomia longitudi-
nal, extraccion del calculo y se deja un tubo de Kehr.
Se realiza nueva colangiografia de control que no
muestra calculos.

La colangiografia a hiperpresién muestra toda la
arborizacion hepatica hasta las mas finas ramas de
division. Se aprecia un desplazamiento de las ramas
segmentarias de los segmentos hepaticos vecinos,
provocados por la presencia del tumor sin poderse
apreciar ningun canaliculo biliar que drene la zona
tumoral.

Biopsia extemporanea: Examen macroscépico del
fragmento hepatico tiene un aspecto micronodular.
Examen Microscépico: Parénquima hepatico con
gruesas bandas fibrosas, colestasis de tipo extrahe-
patico con intensa reaccion inflamatoria leucocitaria,
compatible con cirrosis. No se comprueba tumor. Pa-
rénquima hepatico formado por hepatocitos de morfo-
logia normal, relacién nuicleo—citoplasmatica sin mo-
dificaciones. Alteraciones de tipo funcional: focos de
esteatosis retencion de pigmento biliar, colestasis con
trombos finos y medianos. Modificaciones arquitectu-
ral con fibrosis portal, exudado inflamatorio, leuco y
linfocitario portal reconstruccion con defecto y esbozo
nodular. Congestion y dilatacion de venas centrales.

Frente a este resultado de la biopsia extempora-
nea y dado la topografia del tumor y a la benignidad
del proceso se decide la abstencion de realizar una
reseccion parenquimatosa.

Se termina la intervencion de modo habitual.

El informe de la anatomia patolégica diferido con-
firma lo dicho por el informe de la biopsia extempora-
neay en resumen el diagndstico es el de una cirrosis
circunscripta (Dr. Carzoglio-Dra. Iraola).

Buen post—operatorio.

Frente a los hallazgos intra—operatorios y con la
finalidad de plantear una eventual reseccion se reali-
za:

Tomografia computada de abriomen

Se realizaron cortes de 10 mm de espesor desde las
crestas iliacas a base del torax, con administracion de
contraste oral; no se administré contraste intravenoso
por los antecedentes alérgicos de la paciente.

Aumento en forma global de la imagen pancreatica
que recuerda la pancreatitis (sec. 5 a 8). Aerobilia.
Imagen de tubo de drenaje coledociano. No observa-
mos modificaciones densitométricas hepaticas en re-
lacion con el dato clinico aportado.

Arteriografia hepatica

Cateterizacion del tronco celiaco que tiene una dispo-
sicion normal. De la rama derecha de la arteria hepa-
tica nace un pediculo vascular voluminoso que pasa a
irrigar una masa tumoral nodular. Las ramas que pe-
netran al tumor se dividen en forma dicotomica. El
tiempo parenquimatoso la tumorografia que es hiper-
vascularizada presenta vasos muy finos radiados y
de aspecto lineal.

La portografia de retorno muestra una vena porta
permeable y de disposicion habitual; las ramas de
division segmentarias rodean al tumor, no penetran
en ély no hay imagenes de hipervascularizacion.

En vista de que la tumoracion se trata de una Hiper-
plasia Nodular Focal topografiada en un segmento de
reseccion riesgoso (segmento VIII) se decide no rein-
tervenir a la paciente para su extirpacion.

La evolucion alejada (cinco afos y medio) fue buena
y la paciente se encuentra en perfecto estado de
salud.

Comentarios

Simmonds en 1884 (" fue el primer autor en definir
claramente al nédulo solitario hiperplasico como Hi-
perplasia Nodular Focal (HNF). Sin embargo recono-
ce descripciones anteriores de Rokitansky (1859),
Klob (1865) y Mahomed (1877).

Begg y Berry en 1953 @ comunican 4 casos y los
denominan «nddulos aislados de hiperplasia regene-
rativa» y recogen otros 29 casos de la literatura.

Benz y Bagenstross (® recogen 34 casos encontra-
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Figura 1: Arteriografia de tronco celiaco. Existe un proceso hipervascularizado sefalado por la flecha que esta ubicado en
el segmento VIII.

dos en las autopsias de la Mayo Clinic entre 1922—
1951 y denominan a la lesion «cirrosis focal».
Edmondson ¥ describe esta lesion en adultos y
ninos sobre 50.000 autopsias desde 1918 a 1954.
Recoge 14 casos y denomina a la lesién «hiperplasia
nodular focal», término que es utilizado en el momen-
to actual por todos los autores; sin embargo, Fostertd
asegura que el término cirrosis focal o nédulo regene-
rativo parece ser tan apropiado como el de HNF.

A partirde 1960 con la introduccién de los anticon-
ceptivos en los Estados Unidos se asiste a un incre-
mento del nimero de observaciones de este tipo de
tumor.

Asi Foster y Berman ® de 1942 a 1975 describen
56 casos auténticos de HNF, 21 casos antes de 1961
y 35 posteriormente destacando el autor que ninguno
de los casos presenté hemorragia intraperitoneal co-
mo sintomatologia.

Goldfarb y Benhamou ® en 1979 recogen 320
casos de la literatura; Mouiel ) en 1983 recoge 392
casos mundiales lo que traduce un neto aumento de
la frecuencia.

Eldnico autor que menciona el porcentaje existen-
te de este tipo de tumor es Vana ® quien estima que
la proporcién de tumores benignos es de 4,9 por

millén en la mujer de 16 a 15 afos y que un tercio
corresponde a la HNF.

Klastkin ¥ menciona la relacién existente entre los
tumores hepaticos, benignos y malignos, con los tu-
mores enddcrinos tales como el adenocarcinoma de
ovario o el carcinoma suprarrenal; o bien a los dos
casos de sindrome de Cushing hipotalamo-hipofisa-
rio que desarrollaron en ambos casos HNF en pacien-
tes que no ingerian anticonceptivos descritos por We-
ber (10),

Eltumor predomina en el sexo femenino pero tam-
bién ha sido descrito en el hombre en un porcentaje
que llega a un 20% ce los casos publicados (). La
edad media de aparicién es de 32 afnos en la mujer y
de 46 afios en el hombre (11,

Del punto de vista etiolégico se han propuesto tres
hipétesis:

1) Anomalias vasculares localizadas. La HNF toma
su origen en una malformacién arteriovenosa loca-
lizada que produce una isquemia seguida de una
atrofia del parénquima interesado, en el que en un
segundo tiempo aparecen nédulos de regenera-
cion (12, Estas anomalias vasculares se encuen-
tran presentes en forma constante en la HNF con
hipertrofia de la media, anomalias de la limitante
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Figura 2: A mayor aumento se constata la existencia de
un grueso pediculo vascular (sefalado por flechas) que
irriga a una zona tumoral, se destaca la distribucién
armoniosa de las ramas que penetran en dicha zona,
siendo el aspecto tipico observado en la hiperplasia
nodular focal.

externa, trombosis venosa y presencia de shunts
arterio-venosos %),

2) Los nédulos de regeneracion. Para Begg 2 debido
a una agresion quimica, infecciosa o traumatica se
produce una necrosis hepatica que conlleva a la
produccién de lesiones de cirrosis focalizada.

3) La agenesia localizada de las vias biliares intralo-
bulares. Para Michotey (*4) |a HNF es la conse-
cuencia de una agenesia localizada de los canales
biliares intralobulares que drenan un territorio por-
tal determinado, se acompanarfa de modificacio-
nes vasculares que son el origen de una esclero-
sis.

La ingestion de contraceptivos orales tiene una
relacion indiscutible con la incidencia de los tumores
hepaticos benignos y esta relacionada con el tiempo
de duracion de su ingestién, Edmondson “ fija este
riesgo a 5 anos.

A diferencia de los adenomas, la ingestion de con-
traceptivos orales no estan implicados en forma evi-
dente en el aumento de la HNF; si la paciente detiene

Dres. Nicolas Davidenko, Daniel Corradi, Eduardo Tiscornia

Figura 3: La colangiografia muestra la existencia de un
proceso expansivo a nivel del segmento VIII que desplaza
a las ramas de distribucién secundarias (sefalado por la
flecha).

la ingestion de contraceptivos puede asistirse a la
regresion de una HNF e inversamente la recidiva de
una HNF operada es posible por continuacion del
tratamiento hormonal (19

La HNF se presenta habitualmente como una ma-
sa nodular bien circunscripta pero no encapsulada,
de consistencia firme que hace saliencia en la super-
ficie hepatica como en nuestro caso.

Muy frecuentemente es solitario (932%) pero puede
ser multiple (M. Asienta en casi la misma proporcién
en el I6bulo izquierdo (47%), como el caso descrito
por Balboa ('8, que en el derecho (40%) (como el
nuestro) o bien toma los dos I6bulos (12%).

La talla varia entre 2 y 35 cm siempre rodeado de
una importante red vascular. Los limites son netos
pero carecen de cdpsula. Al corte tiene una forma
nodular pseudo—cirrética con una zona central fibrosa
homogénea en estrella muy caracteristico. Histologi-
camente, en resumen, su aspecto es el de una cirro-
sis portal, por ello fue denominado durante mucho
tiempo «cirrosis circunscripta», ya que su aspecto es
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Figura 4: A mayor aumento el proceso tumoral si bien
desplaza a las ramas biliares de distribucién secundaria no
las oblitera ni las estenosa ni las lamina, siendo un
aspecto tipico de tumor benigno.

idéntico al de una cirrosis 'y fue el término adoptado
por el anatomo-patdlogo que estudié la pieza en
nuestra observacion.

En la HNF no ha sido descrita su transformacion
ma[igna (5.7.9,12,14,17—21).

La ruptura esponténea y el hemoperitoneo conse-
cutivo, es raro (12 y depende de su topografia; solo
ocurrié en uno de los 130 casos recogidos por Ishak
(20) | a hipertensidn portal se vio en 3 de dicha serie y
el riesgo se ve acentuado en los casos multiples.

El hecho que distingue a la HNF es la presencia de
fibrosis estrellada en forma de bandas que rodea
parcial o completamente a nédulos uniformes de he-
patocitos, no se constatan zonas hemorragicas ni
peliosis, ni displasia.

En nuestro medio, Balboa ('8, comunica un caso
de HNF de hallazgo fortuito en una paciente portado-
ra de litiasis vesicular a la que le realizé una lobecto-
mia izquierda, no menciona el autor si realizé colan-
giografiaintraoperatoria.

Frecuentemente la HNF es un hallazgo operatorio
en lo que estan de acuerdo todos los autores y suce-
di6 también en nuestro caso. Las pruebas funcionales
hepaticas son normales, salvo en nuestro caso que la
paciente presentaba un sindrome coledociano. La al-
fa—feto—proteina es negativa.

Los procesos de diagndstico son diversos y salvo
el gama—-grama fueron aplicados en el post—operato-

rio a nuestra paciente para establecer la posibilidad
de resecarlo.

La radiografia simple de abdomen no muestra sig-
nos particulares y es excepcional el hallazgo de calci-
ficaciones.

El gamagrama hepético puede ser normal ya que
el radio coloide se fija en las células de Kuppfer que
también contiene la HNF es por ello muy poco utiliza-
do 7,

En la practica existen tres exdmenes que son deci-
sivos y fueron aplicados en el presente caso.

La ecografia hepatica fue realizada en nuestra pa-
ciente que presentaba una ictericia obstructiva. No
aporté elementos diagndsticos en lo referente a la
existencia de una HNF por tratarse de una forma
iso—ecogénica. En general se manifiesta como una
formacion hiperecogénica de limites netos homogé-
nea o no, también ha sido descrita una forma hipere-
cogénicacon un halo periférico menos ecogénico (22,

La Tomografia Computada no aporté el diagndsti-
co en nuestro caso. Existe un aspecto hipodenso de
la lesién pero que puede ser isodenso (como en
nuestra observacién) con relacién al parénquima he-
patico (1823),

La arteriografia hepatica constituye el mejor estu-
dio complementario para llegar al diagnéstico, hasta
el momento y cuando muestra su aspecto tipico es
patognoménico de la afeccién 4. En nuestro caso
fue realizada y muestra los signostipicos descritos en
la HNF.

En el tiempo arterial el didmetro de la arteria nutri-
cia es normal o aumentado de didmetro (). Existe
hipervascularizacion de tipo centrifugo. La arteria o
arterias nutricias penetran en el tumor y se dividen
armdnicamente y en forma dicotémica (22.23).

En el tiempo parenquimatoso, la tumorografia es
mas densa que el higado sano y aparecen claridades
groseramente lineales y radiados correspondiendo a
los septa fibrosos. En el tiempo venoso la tumorogra-
fia persiste (72223, Todos estos hechos fueron consta-
tados en nuestro caso. Existen signos negativos que
permiten eliminar una forma maligna: ausencia de
lesiones de la pared arterial, ausencia de shunts arte-
rio-venosos y ausencia de lesion portal y de retorno
Venoso precoz.

La colangiografia intraoperatoria no ha sido men-
cionada en sus aspectos en la bibliografia mundial.
Este procedimiento que hemos realizado a nuestra
paciente muestra elementos de interés.

La colangiografia intraoperatoria a hiperpresién
muestra el desplazamiento arciforme y armoénico de
los canales segmentarios vecinos al segmento VIl y
las ramas secundarias biliares, no existiendo zonas
de estenosis ni laminacién u obstrucciéon de dichas
ramas, lo que esta a favor que el proceso tumoral es
benigno. No constatamos la existencia de un canal
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biliar de diametro visible, inico o multiple, que drena-
ra la zona tumoral.

Su comportamiento es similar al de las ramas de
division del sistema portal, existiendo un vacio en la
topografia del segmento VIl sin penetraciéon de la
vascularizacion portal y sin elementos biliares que
drenen dicho tumor y que sean visibles.

Elprocedimiento es util para establecer la topogra-
fiatumoral pero puede determinar la etiologia benigna
del tumor. Puede descartarse que el nédulo corres-
ponde a un tumor hepético primitivo y sobre todo
secundario por las caracteristicas que adopta la via
biliar en dichos casos y ha sido motivo de una publi-
cacién por uno de nosotros (ND) 25),

Respecto a la arteriografia debemos precisar que
en las formas multiples y sobre todo las de pequefio
tamano es mas dificil diferenciarlos de las metastasis
hepaticas hipervascularizadas "V

En tratamiento de estas lesiones existen diversas
variantes:

1) La exéresis quirirgica que va desde la hepatecto-
mia, la lobectomia, la segmentectomia hasta la
tumorectomia que fue realizada en el 64% de los
casos recogidos por Mouiel ). Se destaca por
diversos autores la importancia de la biopsia ex-

temEg)r&nea t)al como fue realizada en nuestro ca-

2) Lacirugia de hemostasis que puede realizarse por:
a) Hemostasis directa y sutura de la zona hemo-
rragica. b) Ligadura de la arteria hepética o de una
de sus ramas. c) Embolizacién selectiva.

La abstencién terapéutica fue realizada en el 14%
de los casos recopilados de la literatura por Mouiel
) Ella se basa en que en la HNF no esta descrita
la transformacuon maligna, a que la rotura y hemo-
rragia en los casos de topografia superficial y peri-
férica es rara. Foster (¥ manifiesta textualmente al
respecto: «claramente estas lesiones son benig-
nas, tanto clinica como patolégicamente, y no de-
ben ser resecadas si corre riesgo la vida del pa-
ciente».

L

El pronéstico es excelente, tanto para los tumores
resecados como los biopsiados y dejados en el lugar
(6.7.20)

En nuestra observacion se realizé biopsia extem-
poranea que dio el diagndstico teniendo en cuenta la
topografia del tumor (segmento VIIl) y al elevado ries-
go quirurgico que implicaria su reseccién se opté por
una conducta abstencionista incluso luego de los es-
tudios realizados. La paciente a 5 afios y medio de la
intervencion se encuentra en muy buen estado de
salud y asintomatica.

Es posible asistir a su involucién como en los 12
casos documentados por Klatskin () con tomografia
computada y arteriografia. También ha sido descrita

no solo la disminucién del volumen tumoral sino su
desaparicién en 18 meses ),

De los 56 casos auténticos de HNF recogidos por
Foster {9 ninguno de los pacientes presenté hemorra-
giaintraperitoneal.

Mays (28 ha publicado 3 casos de lo que él llama
HNF y que han tenido hemorragia intraperitoneal pero
su descripcién histolégica recuerda al adenoma se-
gun Foster )y el autor (Mays) (% no los incluye en su
discusién sobre HNF.
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