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CASO CLINICO
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The nodular focal hyperplasia and granulomatous hepatitis for Brucella in a

5-year-old girl
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RESUMEN

La hiperplasia nodular focal hepatica es un tumor
benigno originado del tejido epitelial resultado de
una respuesta hiperplasica por incremento de flujo
sanguineo secundaria a malformacion vascular o
dafo vascular. Es raro en la infancia y usualmente
se diagnostica entre los 2 y 5 afios de edad.

En los nifios la hiperplasia nodular focal hepatica
es considerada la séptima causa de tumores
hepaticos entre el nacimiento y los 2 afios de edad
y la segunda causa entre los 5 y 20 afios de edad.
Se reporta el caso de hiperplasia nodular focal
hepatica asociado a hepatitis granulomatosa en
una nifia de 5 afios de edad.

ABSTRACT

In children the nodular focal hiperplasia it is
considered the seventh cause of hepatic tumors
between the birth and 2 years of age and the second
reason between 5 and 20 years of age. The nodular
focal hiperplasia it is a benign tumor originated
from the fabric epitelial proved from a response
hiperplasica for increase of blood flow secondary
to vascular malformation or vascular damage. It
is rare in the infancy and usually it is diagnosed
between 2 and 5 years of age This is a nodular focal
hiperplasia case associated with granulomatosus
hepatitis reported in a 5-year-old girl.
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INTRODUCCION

El primer caso lo describié fue Edmondson en el
afo 1958. La hiperplasia nodular focal hepatica
puede ocurrir en todos los grupos de edad
desde recién nacidos hasta ancianos. Es mas
frecuente en mujeres(8:1) "'y en las de edad fértil
relacionada con uso de anticonceptivos orales. Es
raro en la infancia.

Se ha reportado menos del 2% de tumores
hepaticos en pediatria. @y 0.02% de los tumores
pediatricos ©

Segun Stocker la hiperplasia nodular focal hepatica
varia de incidencia segun la edad del los nifios
siendo la séptima causa de tumores hepaticos entre
el nacimiento y los 2 afios de edad y la segunda
causa entre los 5y 20 afios de edad. @

La hiperplasia nodular focal hepatica es un tumor
benigno originado del tejido epitelial resultado de
una respuesta hiperplasia por incremento de flujo
sanguineo secundaria a malformacién o dafo
vascular. La mayoria son policlonales.

Se presenta el caso de hiperplasia nodular focal
en una nina asociado a granuloma hepatico por
Brucella.

Este es el caso de una paciente de sexo femenino
de 6 afios de edad procedente de Lima que ingreso
al Hospital con masa abdominal, hiporexia, fiebre
con 15 dias de evolucion siendo diagnosticada
de hepatomegalia de etiologia a determinar y
hospitalizada para estudio. 2 dias antes de su ingreso
la paciente permanece afebril, hiporéxica, estrefiida y
anictérica. Tiene antecedentes familiares de hermano
y madre con diagndstico de Brucelosis ademas de
antecedentes epidemiolégicos de 10 vecinos con
diagndstico de Brucelosis. Madre compraba quesos
sin registro sanitario traidos de Canta .
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Al examen fisico Peso 18.5 kg Talla 1.06
cm Buen estado general, funciones vitales
conservadas Microadenopatias cervicales.
Aparato Cardiovascular. Soplo sistolico 11/VI
multifocal Abdomen: Esbozos de circulacion
colateral. Ruidos hidroaéreos presentes. Blando
poco depresible. Higado 8 cm Debajo reborde
costal derecho, no doloroso a la palpacion. Bazo
no palpable, resto no contributorio

Durante su evolucién en los primeros 9 dias de
hospitalizacion permanecié afebril. Posteriormente
presentd picos febriles hasta 40°C asociandose
adenopatias axilares. Por persistencia de la fiebre
hasta al dia 14, se inicia Ceftazidima y Vancomicina
por probable infecciénintrahospitalaria, sin mejoria.
Alos 26 dias de hospitalizacion por reevaluacion de
datos epidemioldgicos, persistencia de sintomas
y aglutinaciones positivas a Brucella sp se inicia
Rifampicina y Sulfametoxasol remitiendo la fiebre.
Tiene examenes de laboratorio: Hematocrito 30.8
% Leucocitos 4400 ab 0 Proteina C reactiva 5.52
mg/dl TGO 273 U/L TGP 126 U/L Bilirrubinas
totales 0.7 mg/dl Bilirrubinas directa/Bindirecta
0.44/0.26 mg/dl F.ALCALINA 1356 U/L Proteinas
totales /Albumina 7.9/3.8 Aglutinac Ag.Brucella
Tubo1/1600 Ag. Bruc PLACA 1/600 Hemocultivo:
Brucella sp. Alfafetoproteina normal.

En los examenes auxiliares tiene ecografia
Doppler en donde Se observa masa sdlida de
170 mm en segmentos Il ,lll y IV ecogenicidad
semejante al parénquima bien circunscrito con
area central hiperecogenico e hipervascularidad
dignosticando Hiperplasia Nodular focal hepatica.

Grafico I: Ecografia Abdominal
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Se observa masa sélida de 170 mm con cicatriz central con
presencia de hipervascularidad.

Grafico Il: Gammagrafia Hepatica

En la fase vascular se aprecia un marcado incremento de la
vascularizacion a nivel del I6bulo izquierdo del higado ademas
hipercaptacion a nivel del segmento Il, lll y parte del IV.

TAC ABDOMINAL: Tumoracion isodensa de
8 por 9 por 9 cm localizada en Iébulo izquierdo
desplazando caudalmente el hilio hepatico
y vesicula biliar, la misma que al estudio
contrastado tiene avida captacién de la sustancia
de contraste mostrando un centro irregular
hipocaptador. No se observé dilatacion de las vias
biliares intrahepaticas. Hallazgos tomograficos
compatibles con tumoracion hipervascularizada
en el I6ébulo izquierdo del higado D/C hemangioma
hepatico.

Grafico lll

Tumoracion isodensa que al estudio contrastado tiene avida
captacion de la sustancia de contraste mostrando un centro
irregular hipocaptador.

RMN ABDOMINAL: Extensa lesiéon expansiva que
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compromete los segmentos hepaticos IV Y VI
con diagndstico de hepatocarcinoma fibrolamelar
asociada a adenopatias retroperitoneales
y periportales de aspecto  metastatico
hepatocarcinoma fibrolamelar

Se realizé biopsia hepatica percutanea en SOP
por minilap.

La histologia demostrd el diagnéstico definitivo
de hiperplasia nodular focal hepatica y hepatitis
granulomatosa asociada.

Grafico IV: Anatomia Patolégica

Arquitectura hepatica parcialmente distorsionada que muestra
discreto infiltrado linfomononuclear con ocasionales eosinéfilos
y no sobrepasa la placa limitante.

Grafico V: Anatomia Patologica

Hepatocitos con grado leve de regeneracion y presencia de né-
dulos regenerativos fibrosis perisinusoidal y pericelular focal.
Ocasionales granulomas histiocitarios periportales.

DISCUSION

La Hiperplasia nodular focal
segundo tumor mas frecuente
hemangioma.

hepética es el
después del

La etiologia de la hiperplasia nodular focal mas
aceptada en la actualidad es que se trata de una
reaccion a una anomalia vascular localizada,
principalmente una proliferaciéon hepatocelular
inducida por un dano vascular como ser una
trombosis o una presién sinusoidal alta, que da
lugar a una lesion lobulada bien circunscrita sin
una capsula real pero que esta rodeada por una
capa de tejido fibroso delgado ©®.

La hiperplasia nodular focal se caracteriza por
ser una tumoracion bien circunscrita que puede
no tener traduccion clinica ni bioquimica y que es
habitualmente un hallazgo ecografico en el que
se evidencia un nédulo Unico o excepcionalmente
una gran masa tumoral ©,

Usualmente ocurre en higados normales y es
multinodular o nodular no capsulado,ocupando
mas frecuentemente el I6bulo hepatico izquierdo.
Su tamafio fluctda entre los 2,5 cm y los 20 cm de
diametro con un promedio de 8-9 cm cm @,

Se ha relacionado con enfermedades vasculares
(enfermedad Rendu Osler Weber), hemangiomas ©,
la ausencia congénita dela vena porta, pseudotumor
inflamatorios hepaticos , trombosis de la vena
hepatica , shunt arteriovenosos intrahepatica,
enfermedad del glucégeno y en casos de neoplasia
post tratamiento de quimioterapia o radioterapia®.
La mayoria de los pacientes son asintomaticos
® pero se presenta generalmente como masa
abdominal y dolor abdominal ocasional @. La
historia natural puede ser regresion espontanea®.

Hay un incremento de la incidencia de hiperplasia
nodular focal e hiperplasia nodular regenerativa
despuésdelaquimioterapiapuede serrelacionada
por injuria vascular inducido por la terapia. Estos
pueden simular metastasis hepaticas por ser
lesion hepatica hipervascular M®), Los agentes
citoreductivos administrados previo al transplante
de medula ésea han sido encontrados en pactes
con hiperplasia nodular focal e hiperplasia
nodular regenerativa principalmente el Busulfan
y Melfalan que son hepatotdxicos y sus uso esta
relacionado con un incremento en la incidencia
de enfermedades venooclusivas que es factor de
riesgo para el desarrollo de hiperplasia nodular
focal e hiperplasia nodular regenerativa.

Se ha relacionado ademas con el uso de
prednisona oral y progesterona vaginal durante el
embarazo puede estar asociado con el desarrollo
de Hiperplasia nodular focal.®
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Otro hallazgo en este caso fue el granuloma que
es considerado como respuesta inmune que
intenta localizar la infeccidon y el higado es el
mas grande 6rgano RES del cuerpo humano.
Los granulomas son observados en enfermedad
aguda y esta relacionado con B. abortus. ©.
En este caso se identificd por los antecedentes
epidemioldgicos ademas que en la hiperplasia
nodular focal no va acompafiado de fiebre.

Toda masa abdominal asociado a fiebre buscar
etiologia infecciosa y mas aun si hay variaciones
bioquimicas .

No existen examenes de laboratorio que contri-
buyan al diagndstico, sin embargo, el hallazgo de
niveles normales de alfafetoproteinas esindicativo
de una lesion benigna aun cuando es claro que
un valor normal no descarta la malignidad. En
relacién con los estudios radiolégicos en nuestro
paciente tanto el ultrasonido Doppler color como
la tomografia axial computarizada detectaron
una lesién solida nodular tal como lo reporta la
literatura médica mundial con estos datos debe
procederse a la intervencidén quirdrgica ya que
no existen hallazgos estandar universalmente
aceptados para realizar un diagnéstico de
hiperplasia nodular focal con los estudios antes
mencionados. ©

Luca en el 2006 describe hallazgos
ultrasonograficos caracteristicos como ser una
zona hipoecoica central con un area radiada
brillante en forma de estrella pero aun cuando
tienen alta sensibilidad, sensibilidad 83% vy
una especificidad 98% se han reportado en
ambos estudios un porcentaje elevado de falsos
negativos. @

La ecografia doppler identifica la existencia de

hipervascularidad tumoral dificili documentar
cuando los nédulos miden <4 cm®
Muchos autores afirman que la resonancia

magnética también es de mucha utilidad para
distinguir estos nédulos de adenomas hepaticos. La
hiperplasia nodular focal se ven nédulos isointensos
o hipointensos. La cicatriz central se puede
visualizar en un 50-70% de los casos y en menor
porcentaje cuando las lesiones son pequefas <3
cm. En la tomografis axial computarizada abdominal
se observan cicatriz central hipodensa ©.

El Diagnostico diferencial esta basado en la
demostracién por imagenes de la cicatriz central

como zona de fibrosis que también es visto en
carcinoma hepatocelular fibrolamelar, adenoma
hepatico, colangiocarcinoma intrahepatico ©.

En el brucelomala ecografia abdominal se observa
masa iso o hipoecogenicidad hepatica con bordes
irregulares y calcificacion central o marginal y en
la tomografia axial computarizada que muestra
trabeculaciones que separan areas solidas
hipodensas y colecciones liquidas pequefias. La
patologia muestra granuloma necrotizante ("4,

El diagndstico definitivo se realiza con Biopsia
hepatica percutanea ® o laparoscodpica.

Microscopicamente consiste en noédulos de
higado hiperplasicos separados por septos
originados de una cicatriz central fibrosa rica
en tejidos vascular @. Observados en el 50%
de los casos. Si esta presente es considerada
patognomonico ® Los nédulos son generalmente
no capsulados sus margenes son bien definidos
y algunas veces lobulados. Usualmente no
sangran ni progresan a transformaciéon maligna
por lo tanto su conducta es expectante. (19

1-2% de estos tumores pueden presentar areas
de calcificacion.

La hiperplasia nodular focal se caracteriza por
1)nédulos de hepatocitos histolégicamente
normal sin cambios mitéticos o células atipicas
2)ausencia de hemorragia o necrosis . La
presencia de vasos con asimetria de la intima y
hiperplasia de la media ',

Existen algunas publicaciones a favor de un
manejo conservador a través de un seguimiento
radiolégico después de una biopsia abierta, sobre
todo en pacientes adultos con hiperplasia nodular
focal asintomatica ya que se han documentado
involuciones y nunca se ha reportado una
degeneracion maligna. Por el contrario, en
pediatria debido a lo raro de esta patologia y a
que puede coexistir un carcinoma hepatocelular
asociado a hiperplasia nodular focal la cirugia
es aceptada como la opcién mas adecuada. ('®
Sobre todo cuando el crecimiento es progresivo
o cuando son lesiones grandes >10 cm de
diametro o cuando hay sintomas de compresion o
incremento de riesgo de hemorragia relacionado
con trauma o compromiso de la vena porta (12,

El transplante hepatico ortotopico debe
considerarse una alternativa en caso de tumor
hepatico benigno gigante e irresecable ®) (13 (14,
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El seguimiento de estos tumores pueden ser
con métodos no invasivos: ecografia abdominal,
tomografia axial computarizada abdominal y
resonancia magnética abdominal (%),
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