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RESUMEN

Presentamos un caso de diagnéstico prenatal
de hepatoblastoma congénito. Se presentan los
aspectos mas relevantes acerca del diagnéstico
ultrasonografico de esta rara patologia maligna. Se
comentan aspectos relacionados con el diagndsti-
co diferencial, manejo obstétrico, prondstico y se-

guimiento neonatal.
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SUMMARY

A case report of the prenatal diagnosis of
congenital hepatoblastoma is presented. Relevant
issues related to the sonographic diagnosis of this
rare tumor are referred. Comments on the
differential diagnosis, obstetrical management,
prognosis and neonatal follow up are made.

Key words: Hepatoblastoma, prenatal, diag-

nosis, ultrasonography.
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INTRODUCCION

El hepatoblastoma es un tumor infantil malig-
no con una muy baja incidencia, aproximadamen-
te de 0,9 a 1/1 000 000 de recién nacidos. Presenta
un predominio de 2:1 para el sexo masculino.
Desafortunadamente su diagnéstico es habitual-
mente tardio, lo que implica que un nimero im-
portante de casos correspondan a estados avanza-
dos de la enfermedad, de pobre pronéstico por
ser quirtrgicamente irresecables. La mayoria de
casos (68%) son diagnosticados en pacientes me-
nores de 2 afos y tan solo el 4% de los hepa-
toblastomas son diagnosticados al nacimiento. Atn
cuando el diagnéstico in utero es factible, solo se
ha encontrado un caso reportado de diagnéstico

prenatal de hepatoblastoma congénito.

A continuacién se presenta un caso diagnosti—
cado durante el tercer trimestre de gestacién en
nuestra Unidad. Se comentan los aspectos sono-
graficos de esta masa, su manejo obstétrico y la
teoria relacionada con la clasificacién, pronéstico

y manejo postnatal de estos tumores.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente de 30 anos, primi-
gestante sin antecedentes prenatales relevantes,

quien cursando un embarazo normal de 38 sema-
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nas por amenorrea asiste a ultrasonido obstétrico
como valoracién ante-parto. El ultrasonido obs-
tétrico confirma la edad gestacional, y evidencia
un feto de sexo masculino en presentacién cefélica.
Al anélisis biométrico se evidencié un perimetro
abdominal aumentado hasta 409 mm, a expensas
de una gran masa sélida intraabdominal que pro-
ducia un importante desplazamiento de las estruc-
turas toraco-abdominales. Su localizacién era
subdiafragmatica derecha y sus dimensiones eran
de 87 mm x 84 mm x 82 mm. La masa presentaba
bordes claramente definidos y en su interior se
apreciaban ecos hiperecoicos de patrén moteado
que no producian sombra actstica o refuerzo pos-
terior (ver figura 1). Al Doppler-color no se evi-
denci6 flujo vascular aumentado. El recuento ana-
témico restante fue satisfactorio. Se visualizaron
ambas siluetas renales normales, cordén umbilical
de 3 vasos e hidrocele bilateral. Se evidencié un
polihidramnios con un indice de liquido amniético
en cuatro cuadrantes de 28 cm y un peso estima-
do fetal de 4900 g aproximadamente.

El reporte final ecografico informa un emba-
razo a término con feto macrosémico (?), polihi-
dramnios, y la presencia de una masa fetal
intraabdominal sélida, de localizacién en el 16bu-

lo hepatico derecho. Las posibilidades diagnésticas:
(1) Hepatoblastoma-hepatoma
(2) Peritonitis meconial.

Ante la sospecha de macrosomia fetal y posible
distocia, se programé parto por cesarea obtenien-
do un recién nacido de sexo masculino con peso
de 4 100 gy talla de 55 cm. A la valoracién clinica
del neonato se evidencié una masa abdominal que
por desplazamiento de estructuras toracicas pro-
ducfa dificultad respiratoria. La ecografia abdominal
reporté una masa hepética del I6bulo derecho, de
bordes lisos bien definidos, homogéneo con area
hipoecoica que podria corresponder a necrosis
central; que produce desplazamiento del contor-

no de los vasos suprahepiticos, la via biliar y la
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Figura 1. Visién ecogrifica del hepatoblastoma. Masa
tnica, de bordes nitidos, con ecogenicidad mixta y es-

casas calcificaciones.

vena porta y desplazamiento inferior del rifén
derecho. Las dimensiones ecograficas de la masa

son de 105 mm x 68 mm x 84 mm.

Se realiz6 una biopsia a cielo abierto cuyo re-
porte histopatoldgico informa varios segmentos
de tumor hepiético constituido por hepatocitos
inmaduros en varios estadios de maduracién. En
algunas glandulas toma un patrén més sélido con
mayor inmadurez celular y anaplasia. Hay
eritropoyesis extramedular. En algunos focos se
reconoce un estroma fusocelular laxo dentro del
cual se depositan cordones, nidos y algunas estruc-
turas rosetoides de células tumorales (ver figuras
2y 3). Lo anterior corresponde a un hepatoblas-

toma epitelial mixto (fetal y embrionario).



Figura 2. Aspecto microscépico de la masa. TeJIdO
tumoral con arquitectura que recuerda higado fetal (H).
Areas similares a sinusoides. Con eritropoyesis ex-
tramedular (E).

Figura 3. Microscopio 200X. Tejido tumoral hepitico

de aspecto embrionario, mayor indiferenciacién celu-
lar. Se observa estroma fusocelular laxo dentro del cual
se depositan cordones (C), nidos (N) y algunas estruc-
turas rosetoides de células tumorales(R).

El andlisis paraclinico previo a la quimiotera-
pia evidencié una hemoglobina de 10,7 g/dL,
hematocrito 30,8%, leucocitos 11 200, con un
diferencial de linfocitos 69%, neutréfilos 26,2%,
plaquetas 746 000, TGO 25 U/L, TGP 19 U/L,
bilirrubina total 6,6 mg/dL, bilirrubina direc-
ta 1,4 y bilirrubina indirecta 5,2 mg/dL, PT
12 seg, PTT 43 seg, sodio 135 mmol/L, potasio
5,3 mmol/L y una a-fetoproteina de 333 876
ng/mkL.
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Al paciente se le realiza como tratamiento un
primer ciclo de quimioterapia con cisplatino, pre-
sentando posteriormente neutropenia, aplasia
medular, sepsis por enterocolitis necrotizante,
respondiendo de manera favorable al esquema
antibidtico instaurado con ceftazidime-clinda-
micina-oxacilina. Los titulos de @-fetoproteina dis-

minuyeron a 43 ng/mL.

Se procede al segundo ciclo de quimioterapia
con Cisplatino. Y se programard segin evolucién
para un tercer ciclo de quimioterapia y posterior

reseccion quirdrgica.

DISCUSION
Epidemiologia

El hepatoblastoma es el més frecuente tumor
hepitico en nifos. El 90% se observa en menores
de 5 afios, el 68% se presenta en menores de 2
anos y solo un 4% se diagnostica al momento del
nacimiento.”” Se ha reportado excepcionalmente

su diagnéstico prenatal.

Su incidencia es muy rara, aproximadamente
de 0,9 a 1 por 1 000 000 ninos menores de 15

anos.!
Etiologia

Desde el punto de vista anatémico es impor-
tante resaltar que la circulacién del lébulo dere-
cho hepitico difiere de la del izquierdo, ya que
éste ltimo es irrigado por sangre altamente oxi-
genada proveniente de la vena umbilical. Mien-
tras el 16bulo derecho recibe su aporte vascular
de la vena porta, cuya concentracién de oxigeno
es baja. Presumiblemente la baja tensién de oxi-
geno podria impedir la diferenciacién embrionaria
de las células hepiticas, predisponiendo al desa-
rrollo del hepatoblastoma predominantemente en

el 16bulo derecho.!

También se han demostrado alteraciones
cromosémicas en las células tumorales del

hepatoblastoma siendo las mas frecuentes la
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trisomias 2, 20, 8 y 18; asi como las alteraciones
1q y 4q. Sin embargo, la presencia de las altera-
ciones cromosémicas no altera el pronéstico de la
enfermedad. La expresién de la proteina p53 solo
se ve en 10% a 20% de los hepatoblastomas."’

Malformaciones asociadas

El 5% de los casos de hepatoblastomas se aso-
cian con una variedad de sindromes y malforma-
ciones como: sindrome de Gardner, poliposis
adenomatosa familiar, sindrome de Beckwith
Wiedemann, sindrome de Aicardi, sindrome de
Budd-Chiari, sindrome de Down, hidropesia fe-
tal, ausencia de glindula adrenal izquierda,
malrotacién del colon, diverticulo de Meckel, ar-
teria coronaria Unica, duplicacién de uréteres y

enfermedad glomeruloquistica.’

Teratégenos: con creciente frecuencia, en los
casos relaciones con malformaciones se encuen-
tran un mayor nimero de pacientes expuestos a
infeccién por HIV o hepatitis B, y como antece-
dente farmacolégico al uso materno de citrato de

clomifeno.?

Patologia: ocurre como masa tnica en el 80%
de los casos. El l6bulo derecho se compromete
en el 58% de los casos, 15% en el I6bulo izquier-
do y el 27% restante se manifiesta como una masa
Gnica que cruza la linea media o produce mdlti-
ples lesiones en ambos lébulos."® El peso del tu-
mor puede exceder los 1 000 g y sus dimensio-
nes pueden oscilar entre unos pocos centimetros
hasta 15 cm o mds. El hepatoblastoma mixto pue-
de tener varios tipos de tejido como osteoide,

cartilaginoso, y tejido fibroso.'

Desde el punto de vista histolégico el
hepatoblastoma se clasifica en dos tipos:

1. Tipo epitelial:
® Patrén fetal bien diferenciado: 31%
® Patrén fetal y embrionario: 19%

® Patrén macrotrabecular: 3%

® Patrén indiferenciado de
células pequeiias: 3%

2. Tipo mixto epitelial y mesenquimal: 449

* Con tejido mesenquimal osteoide,

cartilaginoso, teratoide.

CONSIDERACIONES ACERCA
DEL DIAGNOSTICO PRENATAL
ULTRASONOGRAFICO

Hallazgos:

1. Feto: se encuentra una masa hepatica, sélida,
tinica, de bordes lisos y bien definidos. Pudien-
do ser multi-lobulada y con discreto predo-
minio por el l6bulo hepdtico derecho. La
ecogenicidad del parénquima es heterogénea

e invariablemente aumentada.

Se pueden demostrar focos hemorragicos,
necréticos, calcificaciones amorfas y en ocasio-
nes areas quisticas dentro de la masa. De acuer-
do a su tamafio puede desplazar las estructuras
toracoabdominales; como la via biliar, el est6-
mago, y el rinén derecho. De manera asociada
se evidencia un aumento de la circunferencia ab-

dominal.

2. Liquido amniético: en los pocos casos diag-
nosticados prenatalmente, se ha observado un
volumen de liquido en cantidad normal o

polihidramnios.

3. Placenta: su aspecto es usualmente normal.
Aun asi, en la literatura estd reportado un caso
de una paciente con hepatoblastoma fetal y
Compromiso placentario extenso por metés-
tasis; este caso abrirfa la posibilidad a posibles

alteraciones ecograficas a este nivel.

4. Tamano fetal: normal, o eventualmente au-

mentado a expensas del perimetro abdominal.

5. Posibilidad de deteccion: dada su baja inci-
dencia, existen pocos casos reportados en la

literatura mundial de su diagnéstico prenatal.



La gran mayorfa corresponden a estudios de

tercer trimestre.

En una revisién de la literatura médica recien-
te solo encontramos el reporte de 1 caso de diag-
néstico prenatal de esta entidad. Shih y cols. re-
portaron en el afilo 2000 un hepatoblastoma
detectado por ultrasonido a las 36 semanas de ges-
tacién. Se evidencié como una masa Unica, sélida,
multilobulada y que comprometia la regién he-
patica derecha. Se observaron focos hemorragicos,
necréticos y algunas calcificaciones. Su localizacién
derecha se correlacioné con su dependencia de la
irrigacién portal. El parto fue por cesarea a las 36
semanas por diagnéstico de estado fetal insatisfac-
torio. A las pocas horas de nacido el neonato pre-
sentd taquicardia, hipotension y taquipnea. Se in-
tentd la reseccion quirdrgica del hepatoblastoma
sobreviniendo un sangrado incontrolable con
muerte intraoperatoria del neonato. Se confirmé
el diagnéstico de hepatoblastoma mediante estu-

dio anatornopatolégico.18

Se podria presuponer el presente reporte
como un segundo caso de diagnéstico prenatal de

hepatoblastoma congénito.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Como diagnéstico diferencial del hepato-

blastoma se encuentran:

d Hemangioendotelioma infantil

Tumor benigno de higado mas frecuente en
ninos. El 86% de los casos se diagnostica en me-
nores de 6 meses y aproximadamente el 33% de
los pacientes en el primer mes de edad. Su inci-
dencia es mayor en el sexo femenino con una re-
lacién de 1,7:1.

Ecograficamente se demuestra una masa hepa-
tica de ecogenicidad mixta dada por multiples fo-
cos hiperecogénicos o hipoecogénicos con calcifi-
caciones que pueden estar presentes hasta en un

37% de los casos. Se puede presentar como masa

DIAGNOSTICO PRENATAL DE HEPATOBLASTOMA CONGENITO

tnica en el 55% y maltiple en el 45%, derecho o
izquierdo y las dimensiones descritas pueden os-
cilar entre 0,5 cm y 13 cm. Se puede evidenciar
aumento del perimetro abdominal. Al Doppler
se demuestra flujo venoso y arterial que sugiere
la posibilidad de cortocircuito arteriovenoso.
Asociado se puede demostrar cardiomegalia, con
un 10% a 15% de los casos con signos de insufi-
ciencia cardiaca."” La asociacién de hidropesia fe-
tal no inmune con una masa hepdtica sugiere

hemangioendotelioma.

* Hamartoma mesenquimal hepético

Lesién benigna diagnosticada en un 85% en
nifios menores de 2 afios. M4s frecuente en varo-
nes con una relacién de 3:1. Generalmente se re-
laciona con un aumento de la circunferencia ab-
dominal por presencia de ascitis. El diagnéstico
prenatal por ecografia puede estar asociado a hi-
dropesia fetal. Generalmente las lesiones son pe-
quenas al momento del parto y aumentan rapida-
mente en los primeros meses de edad. Por
ultrasonografia prenatal puede detectarse una masa
hepatica irregular, hipoecogénica, con componente
quistico y presencia de septos. Ocasionalmente
puede ser pediculada.”'® El 16bulo derecho estd
comprometido aproximadamente en el 75% de
los casos, el izquierdo en el 22% y ambos en el
3%. El tamafio puede variar de unos pocos centi-

metros hasta 30 cm en personas rnayores.18

También se ha asociado con malrotacién del
intestino delgado, hiperbilirrubinemia neonatal,
fibroelastosis endocardica y ptrpura trombo-

citopénica icliopaitica.15
® Peritonitis meconial

Un quiste de meconio se forma como resulta-
do de una inflamacién peritoneal por perforacién
intestinal intrauterina secundaria a ileo meconial
o atresia del intestino delgado. Ecograficamente
pueden encontrarse focos ecogénicos en la cavi-
dad peritoneal, en la mayoria de los casos de loca-

lizacién subdiafragmatica derecha. Las calcificacio-
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nes son frecuentemente lineales, o pueden encon-
trarse pseudoquistes con bordes ecogénicos irre-
gulares, siendo esta imagen conformada por las
paredes del intestino perforado. Se acompana de
ascitis aproximadamente en el 50% de los casos y
dilatacién del intestino delgado en un 25%. Se

asocia a polihidramnios en el 60%.

* Tumores metastasicos

Generalmente los tumores primarios son: tu-
mor de Wilms o neuroblastoma. Al Doppler se
evidencian lesiones con un reborde vascular y un
estroma avascular. Las calcificaciones hepaticas su-

gieren neuroblastoma metastdsico.

®* Carcinoma hepatocelular

Usualmente caracterizado por mdltiples lesio-
nes sélidas. Promedio de edad al diagnéstico de 10
a 14 afios. Al Doppler presenta multiples vasos tor-

tuosos en el estroma del parénquima adyacente.'

MANE]JO PRENATAL

Investigaciéon: por su alta relacién con
trisomias 20, 2 y 8 podria encontrarse beneficio
al realizar un estudio citogenético. Pero por su
diagnéstico tardio durante el embarazo se podria

esperar al nacimiento para su realizacién.

Curso del embarazo: puede afectarse en caso
de polihidramnios, presentando amenaza de parto

pretérmino o ruptura prematura de membranas.

Monitorizacién: con pruebas de bienestar
fetal y ecografia valorando crecimiento fetal y li-

quido amnidético.

Via de parto: por el aumento del perimetro ab-

dominal y el riesgo de distocia se recomienda la cesarea.

MANEJO NEONATAL

La sospecha diagnéstica puede establecerse por
un aumento inusitado del perimetro abdominal

y/o con la palpacién de una masa irregular en cua-

drante superior derecho abdominal, que inclusi-
ve puede cruzar la linea media o descender a la
pelvis, o ambas cosas. Se puede acompafiar de do-
lor abdominal y vémito. La anorexia y la pérdida
de peso son menos frecuentes.' Se acompafia de
anemia en el 70% de los casos y trombocitosis en
35% de los casos.’

Como marcador tumoral se encuentra eleva-
cién de la a-fetoproteina en el 90% de los casos,
siendo un factor que predice confiablemente el

prondstico de la enfermedad.

El hepatoblastoma indiferenciado de células
pequefas es una excepcion, pudiendo mostrar
poca o ninguna elevacién de la AFP. En otros ca-
sos, en presencia de metdstasis se pueden apre-
ciar niveles de AFP mayores de 1 000 000 ng/
mL. Ambos extremos son asociados con un pro-

néstico desfavorable.

La tomografia computarizada y la resonancia
magnética pueden ayudar a diferenciar el
hepatoblastoma de otras lesiones. La TAC demues-
tra una masa solitaria o multifocal ocasionalmen-
te, con calcificaciones amorfas hasta en un 50% de
los casos.” Con la resonancia magnética se pueden
identificar bandas hipodensas que corresponde-
rian a bandas fibrosas, pudiéndose demostrar de

manera asociada la invasién vascular.'®

Se ha usado la RM angiogritfica tridimensional
con contraste para evaluar la vasculatura hepitica
antes de la hepatectomia parcial. EI Doppler pul-
sado muestra aumento en el pico de la onda
sistélica y ocasionalmente demuestra flujo
anterégrado diastélico. Puede evidenciarse tam-
bién un reborde vascular prominente con lagos

vasculares dentro del estroma.'

La aspiracién con aguja fina para diagnéstico
puede presentar alguna dificultad en especial en el
patrén embrionario o de células pequenas. La aspi-
racién es exitosa en 65% de los casos. El diagnésti-
co puede ser confundido con metéstasis del tumor

de Wilms, neuroblastoma o rabdomiosarcoma.



Tratamiento

Aproximadamente el 40% a 60% de los hepa-
toblastomas son inoperables al momento del diag-
néstico, y entre el 10% al 20% presentan metdsta-
sis a nivel pulmonar.® Sin embargo, hasta el 78% de
estos tumores considerados irresecables inicialmen-
te, pueden beneficiarse de la cirugfa cuando se aplica
quimioterapia preoperatoria, mejorando el pronés-
tico y la sobrevida a largo plazo."” Se ha incluido la
quimioembolizacién transarterial, notificando una
respuesta del 91% con 3 a 6 ciclos de quimiotera-

pia preoperatoria.”'®

La quimioterapia convencional incluye ifos-
famide, cisplatino y doxorrubicina pre o post-
operatoria. La sobrevida es directamente relacio-
nada con la capacidad de remocién del tumor. Una
lesién tnica en un lébulo puede ser tratada ade-
cuadamente con lobectomia. Lesiones més gran-
des requerirdn quimioterapia preoperatoria y
puede requerir trisegmentectomia o trans-
plante.”® La sobrevida a 2 afios ha sido reportada
del 71% para el estadio III y IV que han tenido
transplante hepatico.

Metastasis y recurrencia

Las metdstasis més frecuentes se ubican a nivel
pulmonar, pudiéndose encontrar también a nivel
6seo, cerebral, ocular u ovéarico.”!® Puede haber
extension local a vasos hepaticos y a la vena cava
inferior. Se han visto resultados favorables recien-
temente con el tratamiento agresivo de las metas-
tasis pulmonares con quimioterapia y multiples

resecciones de pulmén comprometido.18
Clasificacién segiin
el estadio
ESTADIO I: reseccién completa

ESTADIO II: tumor microscépico residual:
intrahepatico o extrahepatico.

ESTADIO III: tumor macroscépico residual.
Nédulos positivos: Resecciéon completa o in-

completa inicialmente.

DIAGNOSTICO PRENATAL DE HEPATOBLASTOMA CONGENITO

ESTADIO IV (enfermedad metastasica): resec-

cién completa o incompleta inicialmente.

Basados en esta clasificacién, el 38% de he-
patoblastomas al momento del diagnéstico se en-
cuentran en estadio I, 9% en estadio II, 24% en
estadio III, y un 29% en estadio IV.

PRONOSTICO

Los porcentajes de sobrevida son de 100% para
el estadio I, 75% a 80% para el estadio II, 65% a
68% para el estadio 111, y tan solo del 0% al 27%
para el estadio IV."

El hepatoblastoma indiferenciado de células

pequeﬁas marca un pobre pl‘OIléStiCO.17

Se han reportado como factores de buen pro-

nostico:

* Compromiso unilobular.

® Patrén de crecimiento epitelial fetal.

* Niveles de AFP de 100 a 1 000 000 ng/mL.
* No metéstasis a distancia.

® No invasién vascular.

En resumen las caracteristicas ecograficas de
una masa intrahepética permiten una aproxima-
cién diagnéstica con una alta certeza pudiéndose
realizar el diagnéstico prenatal del hepatoblastoma.
Esto facilita el sitio y via del parto, y la prepara-
cién de un equipo médico multidisciplinario idé-
Nneo para un manejo postnatal 6ptimo y oportu-
no. Se sugiere que el pobre pronéstico de esta
patologia pudiera verse beneficiado con su diag-

ndstico in utero.
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