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1. ANTECEDENTES
1.1 Definicion

La hiperplasia nodular regenerativa (HNR) del higado es una entidad poco frecuente
gue pertenece a la categoria de enfermedades hepéticas responsables de hipertension
portal intrahepatica no cirrética (HPIHNC), que incluye el sindrome de obstruccion
sinusoidal, la fibrosis perisinusoidal, la esclerosis hepatoportal y la cirrosis septal
incompleta (ver tabla 1). En estas condiciones, la etiologia se atribuye a un estado
hipercoagulable intrahepético, posiblemente secundario a una lesion endotelial
sinusoidal. En muchos paises asiaticos, la causa mas frecuente de (HPIHNC) es la
esquistosomiasis.

Tabla 1. CAUSAS DE HIPERTENSION PORTAL NO CIRROTICA

Prehepética

- Obstruccion venosa portal extrahepatica
- Estenosis congénita de la vena porta

- Compresion extrinseca de la vena portal
- Trombosis de la vena esplénica

- Fistula arteriovenosa

Intrahepética

- Hipertension portal idiopatica / fibrosis portal no cirrética

- Hiperplasia nodular regenerativa

- Fibrosis hepatica congénita

- Enfermedades granulomatosas (esquistosomiasis, sarcoidosis, tuberculosis,
cirrosis biliar primaria)

- Peliosis hepética

- Enfermedad poliquistica

- Hipervitaminosis

- Amiloidosis

- Sindrome de Rendu-Osler-Weber

- Higado graso agudo del embarazo

- Hepatitis virales y alcohdlicas agudas

- Hepatitis cronica

- Enfermedad veno-oclusiva

- Intoxicacion por arsénico, sulfato de cobre, o por mondémero de cloruro de vinilo

Poshepatica

- Trombosis de las venas hepéticas (sindrome de Budd-Chiari)
- Malformaciones congénitas y trombosis de la vena cava inferior
- Pericarditis constrictiva, enfermedades de la valvula tricispide

La HNR hepatica se caracteriza por una funciéon hepatica conservada, con signos de
hipertension portal mediante evaluacion clinica, radiolégica o endoscépica. Fue descrita
por primera vez por Ranstrom en 1953 como "adenomatatosis miliar hepatocelular" en
un paciente con artritis reumatoide, neutropenia y esplenomegalia (sindrome de Felty).
Posteriormente, en 1959, Steiner la defini6 como una condicién caracterizada por la
transformacién benigna difusa del parénquima hepatico en pequefios nodulos
regenerativos distribuidos uniformemente en todo el higado con minima o nula fibrosis
en las areas perisinusoidales o periportales, describiéndola en un paciente con
insuficiencia cardiaca congestiva y tuberculosis. Varios casos han sido reportados en la
literatura, y la mayoria se ha asociado con enfermedades sistémicas de larga evolucion.

Un sistema de clasificacion propuesto por Wanless en 1990 proporcioné los criterios
histologicos para el diagnostico de HNR. Estos incluyeron la presencia de ndédulos



hepatocelulares de menos de 3 mm de didmetro que no estaban rodeados de fibrosis
(nédulos con una clasificacion de 0-3+ segun el grado de nodularidad observado en
todos los campos de la biopsia) y la presencia de tabiques fibrosos (clasificacion 0-3+).
Las muestras de biopsia que cumplieran los criterios de nodularidad 3+ y tabiques
fibrosos de 0-1+ se clasificaron como hiperplasia nodular regenerativa. Por tanto, hay 2
poblaciones de hepatocitos que se observan en la histologia hepéatica de estos
pacientes: hepatocitos hipertréficos localizados en el centro y hepatocitos atroficos
localizados periféricamente, la fibrosis debe der minima o nula en las é&reas
perisinusoidales o periportales, en contraste con el higado cirrético tipico.

Se ha informado que la HNR ocurre en asociacion con otras enfermedades sistémicas,
que incluyen trastornos reumatoldgicos, vasculares y mieloproliferativos, asi como
ciertos medicamentos. Puede tener un curso asintomatico prolongado a menos que se
complique con hipertensién portal y sus secuelas, que incluyen hemorragia variceal,
ascitis y esplenomegalia.

1.2 Epidemiologia.

La hipertensién portal no cirrética representa alrededor del 10% de todos los casos de
hipertensién portal, y la hiperplasia nodular regenerativa hepatica, entre el 14% vy el 27%
de todos los casos de HPNC, en Jap6n y Europa respectivamente.

Los estudios de autopsia indican una incidencia general que varia entre 0,72% y 2,6%.
Un extenso estudio de 2.500 autopsias realizado por Wanless en 1990 revel6 que la
hiperplasia hodular regenerativa de higado estaba presente en 64 pacientes (2.6%). De
estos 64 casos, la mayoria se asocid con trastornos sistémicos. Wanless también not6
gue ésta entidad se diagnosticé en el 5.3% de los pacientes mayores de 80 afios de
edad al momento de la muerte. Esta prevalencia fue mas de 7 veces mayor en
comparacion con los pacientes que tenian menos de 60 afios de edad, lo que
probablemente refleja la mayor prevalencia de enfermedad sistémica en una poblacién
de edad avanzada. Sin embargo, también se han descrito mas de 20 casos de HNR en
nifios y se han notificado dos casos en higado fetal.

La HNRH afecta por igual tanto a hombres como a mujeres.
Se han reportado tres casos familiares de hiperplasia nodular regenerativa.
1.3 Etiologia.

La patogénesis exacta de HNR hepéatica se entiende de forma incompleta y parece ser
el resultado de una reaccion hiperplasica adaptativa de los hepatocitos. Normalmente,
la actividad mitética de los hepatocitos es muy baja; la hiperplasia se considera una
respuesta fisioldgica a la lesion. El aumento de la demanda de oxigeno y nutrientes, la
inflamacién cronica, la disfuncién mediada por hormonas o la compensacién por dafios
o enfermedades en otros lugares juegan un papel importante en este proceso (ver. Fig.
1).
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Fig.1 Patogenia la hipertensién portal intrahepatica no cirrética

Se ha sugerido que la transformacién nodular del higado es secundaria a alteraciones
microcirculatorias dentro del paréngquima hepético, lo que induce sucesivos episodios
de atrofia seguidos de regeneracion compensatoria, sin embargo, esto no ha podido ser
explicado contundentemente (ver tabla 2.). Entre las posible causas de la HNRH se
encuentran: Vasculopatia portal, farmacos inmunosupresores y quimioterapeuticos, o
enfermedades subyacentes.

Tabla 2. Enfermedades descritas en casos diagnosticados con
hiperplasia nodular regenerativa hepatica

Hipertensién pulmonar

Artritis reumatoide / Sindrome de Felty

Infeccion por virus de inmunodeficiencia humana

Lupus eritematoso sistémico

Colitis ulcerativa / Enfermedad de Crohn

Enfermedad celiaca

Esclerodermia / CREST

Sindrome anticuerpo-antifosfolipido

Sarcoidosis

Post-trasplante

Neoplasia extrahepatica

Linfomas

Macroglobulinemia

Crioglobulinemia

Anemia aplasica

Cirrosis biliar primaria

Enfermedad de Krabbe

Ausencia congénita de vena portal

Trombosis venosa portal

Fibrosis pulmonar familiar

Glomerulonefritis crénica

Cistinosis

Miastenia

Poliarteritis nodosa

Sindrome de Turner

Enfermedad de Castleman




1.3.1 Vasculopatia portal

Se ha sugerido que la transformacion nodular en la HNRH esta relacionada con
anomalias del flujo sanguineo portal hepéatico similar al "complejo de atrofia e
hipertrofia". Varios estudios de autopsias y series de casos han demostrado que las
regiones atréficas entre los n6dulos estan asociadas con cambios obliterativos en las
venas porta, lo que lleva a un flujo sanguineo disminuido en los acinos suministrados.

Las alteraciones hemodindmicas a nivel de la microvasculatura hepéatica ocurren
secundariamente a una obstruccion mecénica o alteraciones funcionales del flujo
sanguineo. Una hipotesis es que la hipoperfusion venosa portal local conduce a la
apoptosis y a la atrofia de los hepatocitos, que coexiste con el mantenimiento 0 aumento
del suministro de sangre a las células acinares adyacentes. La hiperperfusion local
conduce, a su vez, a niveles elevados de activadores de crecimiento celular que actian
como péptidos autocrinos o paracrinos. Esta hip6tesis ha sido apoyada tanto por
examenes histopatolégicos de biopsias hepéticas como por experimentos con animales,
gue mostraron cambios microvasculares que involucraban a la vena porta o, con menor
frecuencia, ramas de la arteria o de la vena hepética. Wanless acuiié el fenémeno de
"venopatia portal obliterativa" de embolizacién recurrente de las vénulas porta por
agregados de plaquetas o trombos que se originan en el sistema venoso portal o en el
bazo. La consiguiente inflamacion vascular y fibrosis da como resultado una reduccion
de la permeabilidad luminal de los pequefios vasos de la vena porta y una reduccion
local en el suministro de sangre al higado, confirmado en 64 autopsias. Nakanuma y
cols también proporcionaron evidencia de vénulas portales obliteradas en 107 biopsias
hepaticas de pacientes con HNRH. Hay pocos informes de casos de NRH sin
vasculopatia, por ejemplo, debido a un tumor carcinoide difuso, donde la isquemia
hepatica multifocal se debe a una causa funcional y no a una organica.

Esto fue demostrado por Wanless et al en su informe de un hombre de 37 afios con
trastorno del tejido conectivo, sindrome de hiperviscosidad, artritis e hipertensiéon
pulmonar. El paciente fue diagnosticado con HNR después de presentar hematemesis
debido a varices esofagicas que se desarrollaron en el contexto de hipertensién portal
que no se asocio con cirrosis. Sus enfermedades subyacentes fueron tratadas, pero
murié 4 afios mas tarde de hemorragia masiva recurrente por varices. En la autopsia,
los investigadores perfundieron latex radiopaco a través de la vena porta en una
rebanada de tejido hepatico. La imagen resultante revel6 que los nédulos estaban bien
perfundidos y las areas atroficas no, con cortes agudos de las ramas venosas portales
lo que sugirié que la hiperplasia nodular regenerativa resulté de la venopatia portal
obliterante (Ver. Fig. 2)

Un estudio morfométrico realizado también por Wanless et al en 1980 compardé la vena
porta con el area del espacio portal en pacientes con HNRH. Se utilizé una relacion entre
la vena portal y el espacio portal, cuando éste era menor de 0,08 se definia como un
espacio portal anormal. Los investigadores describieron que la relacion de la vena porta
con el espacio portal fue significativamente menor en los pacientes con HNRH, lo que
sugirié dafio o destruccion de las venas porta en comparacion con los casos controles.

La HNRH se encuentra cominmente en pacientes con Sindrome de Abernathy, una
condicion que incluye la ausencia congénita de la vena porta. Las venas intestinal y
esplénica drenan directamente en la vena cava inferior, evitando completamente el
higado. Solo 17 casos de ausencia congénita de la vena porta han sido reportados en
la literatura. De estos, cuatro casos se han informado sobre el desarrollo de HNRH del
higado. El examen microscopico de las biopsias hepaticas muestra una ausencia de
venas porta y una vascularizacion arterial del I6bulo con nodularidad resultante. Esto es
consistente con la teoria de que la obliteracion de las venas porta conduce a HNR. Se
han notificado otras anormalidades vasculares como defectos septales auriculares,
defectos del tabique ventricular, union anormal de las venas pulmonares y otras
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anomalias congénitas en nifios diagnosticados con HNR, lo que refuerza el argumento
de que la HNR puede ser el resultado de trastornos microcirculatorios. También se han
notificado casos raros de HNRH en pacientes con trombosis del tronco de la vena porta.

Arteritis con trombosis venosa portal secundaria Venopatia portal obstructiva

Vena cava inferior
Conducto biliar

Vesicula biliar
Arteria hepdtica

Vena portal ————_

Fig. 2 Patogenia de la enfermedad venooclusiva en la hiperplasia nodular regenerativa del higado

1.3.2 Farmacos inmunosupresores y quimioterapeuticos

Los medicamentos inmunosupresores pueden inducir HNRH al dafar las células
endoteliales de pequefias venas hepaticas. Existen varios informes de desarrollo de la
enfermedad en respuesta al tratamiento prolongado con tiopurinas, que incluyen
azatioprina (AZA), 6-mercaptopurina y 6-tioguanina (6-TG). La HNRH se encontr6 en un
solo caso entre 30 pacientes tratados con tiopurinas para la enfermedad de Crohn. La
tioguanina se ha visto implicada en el dafio vascular con fibrosis temprana y depdsito
de colageno en el espacio de Disse.

La acumulacion de metabolitos toxicos puede ser un factor, ya que en un estudio
informado por Breen et al en 65 receptores de trasplante de higado, dos pacientes con
mutaciones de tiopurina metiltransferasa 3A desarrollaron NRH, lo que sugiere que los
polimorfismos en los genes que codifican tiopurina metiltransferasa pueden estar
relacionados con el desarrollo de hiperplasia nodular regenerativa, probablemente a
través del metabolismo alterado de los farmacos. En otro estudio, se encontr6 HNRH en
biopsia hepética de tres pacientes tratados con AZA por enfermedad inflamatoria
intestinal durante mas de 1 afio, que presentaron niveles elevados de enzimas
hepaticas. Gane et al demostraron la regresion histoldgica de la HNRH con la
normalizacion de las enzimas hepaticas en cuatro pacientes después de la retirada de
la AZA, después de haber sido utilizada durante un promedio de 64 meses. Si bien la
etiologia de esto aun no se ha dilucidado, se ha establecido que el 6-TG, utilizado en el
tratamiento de las formas resistentes a la AZA de la enfermedad inflamatoria intestinal,
puede tener un mayor potencial para inducir HNRH que otras tiopurinas.



Se han informado cinco casos de HNRH asociados con el sindrome del aceite toxico.
En 1981, en el norte de Espafia, la ingestion de aceite de oliva contaminado causé un
sindrome caracterizado por mialgias severas, infiltrados pulmonares y eosinofilia. Mas
de 20,000 personas se vieron afectadas y mas de 300 muertes han sido reportadas. Un
gran numero de estos pacientes han desarrollado enfermedades crénicas, que incluyen
neuropatias, dolor musculo-esquelético, diabetes mellitus, hipotiroidismo y obesidad. Se
sabe que cinco pacientes desarrollaron HNRH. Esta complicacion se observé con una
media de 2,5 afios después de consumir el aceite alterado. Estos pacientes tenian una
combinacién de hepatomegalia, ictericia, aminotransferasas elevadas y sintomas de
hipertension portal. Los autores sugirieron que la HNRH se inici6 por una lesion
endotelial difusa, no necrosante, con un posible componente autoinmune que dio lugar
a alteraciones microcirculatorias.

La patogenia de la HNR hepética en pacientes seropositivos al VIH no esta del todo
clara. Se ha formulado la hipétesis de que lo mas probable es que sea inducida por
farmacos y de manera menos convincente, viral o mediada por el sistema inmune. En
un estudio, se reportd que se presentd en hasta el 8% de una cohorte positiva para el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que recibi6 terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA). La didanozina, un farmaco TARGA, responsable de la lesion
hepatica y la hipertension pulmonar, parece inducir HNR del higado.

Un andlisis de 334 biopsias hepéaticas de pacientes con cancer colorrectal metastasico
demostr6 que la patologia vascular (en comparacion con la esteatohepatitis asociada a
la quimioterapia) es un hallazgo histopatologico predominante en la lesion hepética
inducida por la quimioterapia. Existen numerosos informes sobre el desarrollo de HNR
del higado en pacientes con cancer diseminado después del uso de farmacos
citostaticos. Los informes mas antiguos asocian a la enfermedad con el uso de
busulfano, tioguanina o ciclofosfamida y, en informes mas recientes, con terapias
basadas en oxaliplatino. Entre los 274 pacientes tratados con oxaliplatino, el sindrome
de obstruccion sinusoidal y la HNR se encontraron en el estudio histopatol6gico en el
54% y el 24,5% de los pacientes, respectivamente. La peliosis y la fibrosis perisinusoidal
o perivenular fueron otras enfermedades hepaticas relacionadas con la vasculopatia.
En general, se informaron aproximadamente 70 casos de HNR relacionada con
oxaliplatino en la literatura.

1.3.3 Patologias subyacentes

La HNR puede desarrollarse como resultado de una enfermedad subyacente de origen
autoinmune, inflamatorio, neoplasico o idiopatico. En pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES), artritis reumatoide y una serie de otras enfermedades autoinmunes
(incluyendo sarcoidosis u otras enfermedades granulomatosas del higado), la reaccion
de anticuerpos con las células endoteliales de los pequefios vasos hepaticos,
combinada con hipercoagulacion local puede predisponer a la HNR del higado. Ziol et
al encontraron infiltrado intrasinusoidal compuesto por linfocitos T CD8 + citotoxicos en
32% de 44 pacientes con HNR. Estas células T se localizaron cerca de placas de células
hepaticas atréficas y fueron adyacentes a las células endoteliales que exhiben evidencia
de apoptosis.

En pacientes con LES, los anticuerpos anticardiolipina podrian ser parte de la patogenia
por vasculopatia portal que conduce a HNR, aunque este no es un hallazgo universal
en LES.

Multiples informes han descrito una asociacion entre la hiperplasia nodular regenerativa
del higado y el sindrome antifosfolipido. El sindrome antifosfolipido es una afeccion
reumatologica asociada con trombosis venosa y arterial, trombocitopenia y pérdida



recurrente del embarazo en mujeres con la presencia de anticuerpos antifosfolipidos en
el suero. En la literatura se han descrito mas de 10 casos de pacientes con HNR
confirmada histologicamente y evidencia de sindrome antifosfolipido primario o
secundario. La mayoria de estos pacientes presentaba enzimas hepaticas elevadas o
signos o sintomas de hipertensién portal, como hemorragia variceal y / o
hepatoesplenomegalia. El andlisis retrospectivo de la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos en el suero -especificamente anticuerpo anti-cardiolipina- mostré6 un
namero significativamente mayor de pacientes con estos anticuerpos en casos
confirmados histoldégicamente de hiperplasia nodular regenerativa, en comparacion con
los casos controles de pacientes con formas autoinmunes de enfermedad hepatica y
pacientes normales. Se cree que la posible patogenia de la HNR en asociacion con el
sindrome antifosfolipido es a través de la oclusion de vasos pequefios como resultado
de la coagulopatia asociada con el sindrome antifosfolipido, que conduce a una
perfusion hepética desigual y nodularidad posterior e hipertension portal, es en estos
casos donde ambas situaciones, la enfermedad subyacente y la venopatia oclusiva,
podrian explicar una sola entidad (Ver fig. 2.)

Algunos estudios también han descrito una asociacién entre los estadios histol6gicos
tempranos (etapal o Il) de la cirrosis biliar primaria y la hiperplasia nodular regenerativa.
El mas grande de estos estudios evalud las biopsias hepaticas de 64 pacientes con
cirrosis biliar primaria temprana y encontré que el 43% de estas biopsias tenian algun
grado de transformacion nodular sin fibrosis. Aproximadamente el 54% de las biopsias
hepaticas con HNR tenian evidencia de una lesién vascular (disminucion del didmetro
luminal de la vena porta debido a la fibrosis de la intima u oclusion trombatica). En éstos
pacientes también se inform6 un aumento en la incidencia de hipertension portal con
esplenomegalia, ademas de un paciente con varices esofagicas en este subgrupo de
pacientes con HNR hepética y cirrosis biliar primaria temprana.

Se ha postulado que la HNR es la causa mas comun de hipertension portal asociada
con trastornos hematologicos. Se ha asociado con trastornos hematoldgicos,
especialmente enfermedades mieloproliferativas, por ejemplo, policitemia vera y
leucemia mieloide crénica, asi como trastornos linfoproliferativos, como linfoma de
Hodgkin, linfoma no Hodgkin y leucemia; otra entidad que se ha descrito asociada, son
las trombofilias congénitas, donde el estado hipercoagulable puede inducir una
trombosis progresiva esplénica y de la vena porta e hipertension portal posterior.

Las lesiones arteriales, particularmente la arteriosclerosis asociada con la edad, también
pueden contribuir al desarrollo de los cambios.

Recientemente, se ha demostrado que la inactivacion de Notchl esta asociada con el
desarrollo de hiperplasia nodular regenerativa en ratones. Aunque la delecion
constitutiva de Notchl es letal, los ratones con inactivacién inducible de Notchl
desarrollaron una mayor proliferacion hepatocelular. Una busqueda microscépica
cuidadosa de las lesiones de la vena porta no identificé una causa vascular para la
hiperplasia, lo que sugiere que en circunstancias especiales puede desarrollar
hiperplasia nodular regenerativa del higado sin anormalidades vasculares asociadas.

1.4 Manifestaciones clinicas

La hiperplasia regenerativa nodular puede permanecer clinicamente asintomética
durante muchos afios. Los parametros de laboratorio que incluyen aminotransferasas
séricas, albumina, tiempo de protrombina/INR y niveles de bilirrubina son usualmente
normales. Aproximadamente el 25% de los casos informados en la literatura reportan
un nivel elevado de fosfatasa alcalina. Marcadores de hepatopatia cronica suelen estar
ausentes.



La literatura actual sobre HNR del higado puede estar sesgada hacia pacientes
sintomaticos, ya que en series de casos anteriores a 1990, informaron que 73 de 135
pacientes tenian complicaciones clinicas de la enfermedad, mientras que en el estudio
informado por Wanless, solo 1 de 64 pacientes diagnosticados con HNR en autopsia
tenia complicaciones.

La hipertension portal y sus complicaciones dominan la presentacion clinica y el curso
de la enfermedad. Los pacientes pueden presentar hepatoesplenomegalia y hemorragia
por varices gastroesofagicas. La ascitis también se ve, pero no es tan comudn, ya que
los pacientes tipicamente tienen una funcion hepatica de sintesis normal, con niveles
normales de albumina.

1.5 Diagnostico

El diagnéstico de hiperplasia nodular regenerativa se realiza mediante biopsia hepatica,
ya sea mediante biopsia con aguja cortante o por biopsia en cufia abierta. Esto debe
realizarse en el entorno clinico apropiado y se debe considerar en todos los pacientes
con sintomas de hipertensién portal (esplenomegalia, varices esofagicas, ascitis) pero
con transaminasas normales y sin manifestaciones clinicas de cirrosis, por ejemplo,
ginecomastia, eritema palmar, etc, incluso, puede debitar con trombocitopenia
progresiva sin una causa hematologica.

Hay un leve aumento de las enzimas hepaticas, generalmente de fosfatasa alcalina, en
el 11% al 25% de los pacientes. Se estima que la HNR se complica clinicamente por
hipertension portal en al menos el 50% de los casos, con un gradiente de presion venosa
hepética aumentada que confirma la obstruccion sinusoidal. La estrecha vigilancia de
los pacientes con condiciones predisponentes es importante para el diagnéstico precoz,
especialmente en situaciones donde la toxicidad del farmaco puede jugar un papel. En
pacientes en tratamiento con AZA para hepatitis autoinmune, la apariciéon de
esplenomegalia debe alertar sobre el desarrollo de hipertension portal secundaria a
hiperplasia nodular hepéatica.

En todos los casos de hipertensién portal intrahepatica no cirrética, se deben tener en
cuenta las causas mas, por ejemplo: infecciones virales, hepatopatia por alcohol,
trastornos metabdlicos y autoinmunes, sin dejar de considerar otras causas por
exposiciones a distintos agentes (acetaminofén, vitamina A, sulfato de cobre, cloruro de
vinilo, sal de arsénico). La trombosis venosa portal y hepatica puede excluirse en los
estudios de imagen.

1.5.1 Estudios de imagen

Los métodos de imagen tienen poca sensibilidad y especificidad en el diagndstico de la
hiperplasia nodular regenerativa. Un parénquima hepatico difusamente heterogéneo
puede ser la Unica anormalidad en los estudios de imagen.

En el ultrasonido, los nédulos regenerativos generalmente no son visibles debido a su
pequefio tamafio o isoecogenicidad. La presencia de lesiones pequefas, hipoecoicas o
isoecoicas bien delimitadas con un borde sonoluscente son dificiles de distinguir de las
metastasis. Se han informado nddulos hiperecoicos en casos muy raros de HNR.

En la tomografia computarizada (TC), los nédulos regenerativos permanecen isodensos
o hipodensos en las fases arterial y venosa portal, y distinguen a la HNR de la hiperplasia
nodular focal y los adenomas.
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El significado de la resonancia magnética en el diagndstico de la HNR es auln
controvertido, aunque puede ser superior a la TC en la visualizacion de los nédulos
regenerativos. Las lesiones se describen hiperintensas en las imagenes potenciadas en
T1 e iso / hipointensas en las imagenes potenciadas en T2, con una sensibilidad y
especificidad del 70% -80% cuando se usa contraste de gadolinio.

Fig.3. Imagen de tomografia computada de HNR. El parénquima hepatico es heterogéneo a
expensas de una nodularidad difusa, asociado a caracteristicas de hipertension portal, que
incluye una vena porta aumentada en su diametro luminal (16 mm), una vena umbilical
recanalizada, una pequefia cantidad de ascitis y esplenomegalia. Esta imagen es indistinguible
de la de un paciente con cirrosis

1.5.2 Patologia

La evaluacion histolégica es la Unica forma de hacer un diagnéstico definitivo de HNR y
descartar enfermedades como el carcinoma hepatocelular y la cirrosis.

En el examen macroscopico del higado, normalmente el parénquima hepatico es
homogéneo y muestra una transformacion difusa en nédulos de 1-3 mm de tamafio, y
por tanto, ésta granularidad de la superficie puede parecerse a la cirrosis hepatica
micronodular, aunque la diferencia mas importante con ésta Gltima, es la ausencia de
fibrosis que separa los nddulos: “cada nédulo presiona directamente contra su vecino”.
Aunque se han descrito nédulos de mas de 15 mm, generalmente al estudio
microscopico se evidencia que se componen de nédulos mas pequefios. Hepatomegalia
leve puede estar presente.

En el estudio histopatolégico, los nodulos regenerativos se demuestran sin
engrosamiento parietal de las vénulas portales. Los hepatocitos cominmente muestran
una degeneracion “plumosa” del citoplasma que sugiere alteraciones en la produccion
o el transporte de la bilis. Dos poblaciones morfolégicamente distintas de hepatocitos
coexisten dentro de los nédulos: hepatocitos hipertroficos centralmente rodeados por
hepatocitos atroficos periféricamente. Las células hipertréficas pueden comprimir
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vénulas hepéaticas terminales, que con frecuencia parecen reducidas en su didmetro,
incluso ser indetectables. La heterogeneidad puede explicarse por una perfusion
desigual. Ademas, se pueden encontrar los sinusoides dilatados y los pequefios vasos
de la vena porta trombosados. Esta compresién se visualiza mejor con una tincién de
reticulina y puede asociarse con dilatacion sinusoidal y venas centrales en forma de
hendidura. También se ha demostrado que la tincion inmunohistoquimica para alfa-1-
antitripsina aumenta en las areas periportales de biopsias hepaticas de pacientes con
HNR en comparacion con los casos controles. Este hallazgo puede ser util en la
evaluacién histoldgica de casos dificiles. Mientras que las venas porta mas grandes
pueden ser facilmente detectables, las estructuras venosas porta terminales mas
pequefias pueden estar ausentes u ocluidas. La fibrosis tipica de la enfermedad
hepatica crénica generalmente no esta presente, aunque puede haber algin grado de
fibrosis periportal o fibrosis perisinusoidal. Este tltimo se asocia frecuentemente con las
areas atréficas. Se pueden observar tabiques fibrosos muy delgados entre los I6bulos
hepaticos.

Generalmente hay poca o ninguna inflamacién y colestasis, y las vias biliares y las
arterias normales se pueden identificar facilmente.

En las biopsias con aguja del higado, los cambios de regeneracién y atrofia pueden ser
muy sutiles en las tinciones de hematoxilina-eosina de rutina. Por lo tanto, cualquier
muestra de biopsia hepética "normal”, en particular la de pacientes con hipertension
portal, debe investigarse mas con tinciones de reticulina. Se debe prestar especial
atencion a la arquitectura del espacio portal y de las venas centrales, porque la HNR
generalmente esta relacionada con anomalias vasculares subyacentes.

Si se toma una muestra de un gran nédulo regenerativo dominante, se pueden observar
caracteristicas tipicas de un adenoma, con atipia citoplasmatica y / o nuclear discreta.
Por lo tanto, el muestreo de un solo nédulo puede arrojar un diagnéstico incorrecto y es
necesario un muestreo hepatico maltiple. Caracteristicas displasicas de los hepatocitos
se pueden encontrar en hasta el 42% de las muestras de HNR, generalmente sin llegar
a ser una displasia de alto grado. La NRH también se debe distinguir de la nédulos
regenerativos grandes que ocurre en higados con flujo venoso hepético alterado (por
ejemplo, sindrome de Budd-Chiari, enfermedad venooclusiva o pericarditis congestiva)
con arterializacibn compensatoria bien desarrollada y colaterales venosas hepaticas
preservadas.

Debe tenerse en cuenta que en muestras de biopsias pequefias pueden faltar
caracteristicas histologicas para un diagnostico contundente de HNR. En casos
justificados y seleccionados, se debe realizar una biopsia en cufia abierta mediante un
estudio por laparoscopia.

Pueden ocurrir sindromes de solapamiento, que involucran HNR vy fibrosis portal o
pericentral debida a infeccion viral de hepatitis C, hepatopatia alcohdlica o no alcohdlica,
y en tales casos el diagnéstico de hiperplasia nodular regenerativa puede pasarse por
alto facilmente. Los paneles Fibroscan o fibrotest pueden descartar cirrosis, pero tienen
un valor clinico limitado.

1.6 Diagnostico diferencial

La hiperplasia regenerativa nodular, una entidad distinta en el espectro de los trastornos
nodulares benignos del higado, debe diferenciarse de otros trastornos nodulares del
higado, incluidos el adenoma hepético, la hiperplasia nodular focal, la transformacion
nodular parcial, el nédulo regenerativo grande, la cirrosis incompleta y la cirrosis (ver
tabla 3.). Ocasionalmente, la HNR vy la cirrosis pueden ser dificiles de distinguir, en
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particular por motivos clinicos e imagenes radiograficas. Las caracteristicas
radiograficas que pueden estar presentes en la HNR pueden ser bastante similares a
las caracteristicas que se describen en la cirrosis. Sin embargo, es importante
diferenciar entre otras causas de hipertensién portal que estan o no asociadas con la
cirrosis, porque el prondstico y las opciones de tratamiento son muy diferentes.

Es importante tener en cuenta que mas de un tipo de lesién nodular puede coexistir en
el mismo higado; por ejemplo, NRH y adenoma hepatico pueden estar presentes en el
mismo paciente. Esta es una distincion importante desde el punto de vista clinico,
porgue la hipertension portal puede ser consecuencia de la HNR, mientras que el dolor
incapacitante o la hemorragia pueden deberse a un adenoma hepético, y se ofrecerian
diferentes opciones de tratamiento para cada situacion.

1.6.1 Transformacion nodular parcial

La transformacion nodular parcial (TPN) es una entidad rara en la que los nédulos son
mas grandes que en la hiperplasia nodular regenerativa y, a menudo, se restringe a la
region perihiliar. Al igual que la HNR, se toma en cuenta a la trombosis venosa portal en
la patogénesis de las lesiones, pero en este caso, estd situada cerca de la porta
hepatica, en las ramas mas grandes de la vena porta.

1.6.2 Hiperplasia nodular focal

Se piensa que esta lesion nodular es resultado de una anomalia vascular: hiperplasia
arterial que produce hiperemia focal que resulta en hiperplasia parenquimatosa nodular
caracterizada por caracteristicas colestaticas. La hiperplasia nodular focal (HNF) puede
ocurrir en cualquier grupo de edad, incluida la infancia; sin embargo, la mayoria de los
casos se observan de la tercera a la quinta década de la vida. La relacion
mujeres:hombres ha variado de 2:1 a 8:1 en varias series de adultos y pediatricos. En
aproximadamente el 80% de los casos, la lesion es asintomatica. En contraste con el
adenoma de células hepaticas, el hemoperitoneo como complicacibn es
extremadamente raro. La lesion es generalmente solitaria, aunque la multicentricidad se
ha descrito en hasta el 20% de los casos en adultos y en un mayor porcentaje en los
casos pediatricos. Los casos multicéntricos pueden estar asociados con
malformaciones vasculares de diversos 6rganos y neoplasias del cerebro. En muchos
informes se ha postulado una posible relacion con los anticonceptivos orales, pero no
esta tan clara como con el adenoma de células hepaticas. No hay duda de que esta
enfermedad ocurrié antes del uso generalizado de anticonceptivos orales y que puede
ocurrir en hombres, particularmente en asociacion con el abuso cronico del alcohol.
También ocurre con una mayor frecuencia (junto con adenomas de células hepéticas y
nddulos regenerativos grandes) en pacientes con obstruccion del flujo venoso hepatico
(sindrome de Budd-Chiari) y tras un trasplante ortotépico de higado.

La apariencia arteriografica se caracteriza por un patron de llenado centrifugo. En
general, la lesion se presenta como una masa solida subcapsular de color blanco
grisaceo. Al corte, se suele describir como un area deprimida blanca de fibrosis en el
centro, con amplias hebras que irradian de ella hacia la periferia en una configuracion
estrellada. Esto se puede detectar en casi la mitad de los casos mediante técnicas de
RM. Microscopicamente, todos los componentes normales del I6bulo hepético estan
presentes. La morfologia celular y la relacién entre los hepatocitos y los conductos
biliares son esencialmente las del higado normal, tanto por microscopia de luz como por
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microscopia electrénica. Algunos de los hepatocitos tienen cantidades aumentadas de
glucogeno y grasa. En la mayoria de los casos, existe una inmunorreactividad para a1-
antitripsina, una caracteristica compartida con el adenoma de células hepéticas y el
carcinoma de células hepéticas. Las células inflamatorias agudas o crénicas son
comunes.

Los tabigues fibrosos que contienen excéntricamente vasos engrosados dividen la
lesion en seudolobulillos que se asemejan a los de la cirrosis y se caracterizan por areas
fibrovasculares y ductulares que irradian desde los septos, acompafiados por una
periferia en expansion de hepatocitos de apariencia normal. La presencia de
proliferaciébn ductular en la union de los tabiques fibrosos con el componente
hepatocelular es una pista importante para el diagnéstico, particularmente en las
biopsias con aguja.

La patogénesis de la hiperplasia nodular focal es controvertida. La suposicion general
es que representa un proceso hiperplasico / regenerativo similar a la cirrosis después
de una agresion localizada al parénquima hepéatico. De hecho, a veces se observan
lesiones indistinguibles de la hiperplasia nodular en los higados cirréticos. Se dice que
las estructuras ductulares presentes en la lesion derivan de células progenitoras
indiferenciadas activadas. La mayoria de los casos investigados para el cromosoma X
con la prueba de Humara han mostrado un patrén de inactivacion clonal.

Histolégicamente, los pacientes con hipertension portal no asociada con cirrosis pueden
presentar HNF, esclerosis hepatoportal (venopatia portal), obliteracion venosa central,
dilatacion sinusoidal o alguna combinacion de estas lesiones. El patélogo debe tener
cuidado de excluir estos hallazgos, que pueden ser sutiles, antes de concluir que no hay

anormalidades histol6gicas

Tabla 3. Lesiones hepaticas nodulares
HIPERPLASIA HIPERPLASIA TRANSFORMACI ADENOMA NODULO CIRROSIS
NODULAR NODULAR ON NODULAR HEPATICO REGENERATIVO
REGENERATIVA FOCAL PARCIAL GRANDE
Localizacion / | Difusa Nédulo Unicos o Nédulo Unico o Difuso
Distri’bucion de usualmente multiples, enla | usualmente multiple;
fospeclios Gnico vecindad del dnico difuso
hilio hepatico y
areas
portales
Tamafio de los | 1-3mm Menor de 5 | Mayor de 3-5 | 3-15cm Mayor de 3-5 | Variable
nédulos mm cm cm
Fibrosis Ausente o Presente en Ausente o | Ausente o | Ausente o | Presente
septos, cicatriz minima minima minima
minima fibrosis
central
perisinosoidal
Caracteristicas TC: Nodularidad | TC/RM: TC: TC: TC: TC/RM:
en estudios de | ifysa en
imagen parénquima Arteria Nédulo no Nédulo No especifico Nodularidad
hepético tributaria especifico en heterogéneo difusa; se
heterogéneo, se | central con hilio hepatico secundario a Nédulo puede ver
puede realce en fase necrosis, grasa, | hipodenso evidencia de
identificar arterial, lavado | duerealzaen hemorragia. hipertensién
evidencia de répido e fase portal Realce arterial portal
hipertension isointensidad temprano
portal con el higado
en cortes
tardios
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Hipertensién Puede estar Ausente Puede  estar | Ausente Puede  estar | Suele estar
portal presente presente presente
presente
Caracteristicas Presencia de Hepatocitos de | Hepatocitos de | Grandes placas | Hepatocitos de | Nodulos
histopatolégica | ngdulos que en apariencia apariencia de hepatocitos | apariencia pequeiios o
$ promedio normal, de apariencia normal en los grandes,
miden cicatriz densa normal en normal. nédulos, sin hepatocitos
central con nédulos Sinusoides fibrosis con figuras
de menos de septos cercanos a dilatados Sin significativa displasicas;
. radiados. hilio hepatico cépsula alrededor de nédulos
‘3’. mm.sm Proliferacion sin fibrosis verdadera, no los nédulos. rodeados por
fibrosis a su de ductos significativa ductos biliares fibrosis
alrededor biliares

1.7 Tratamiento

El tratamiento de los pacientes con HNR se dirige a tratar el trastorno subyacente, si se
identifica, y de las complicaciones de la hipertension portal. Dada la naturaleza poco
comun de la HNR, hay poca literatura sobre la historia natural de esta enfermedad, y las
estrategias de tratamiento se basan en la experiencia con otras causas mas comunes
de hipertensién portal.

Las enfermedades concomitantes deben tratarse de manera apropiada y con atenciéon
para minimizar la toxicidad del medicamento. El tratamiento anticoagulante a largo plazo
generalmente esta indicado en las trombofilias; y en el caso de pacientes VIH positivos
ésta terapia es beneficiosa en las primeras etapas de la HNR inducida por TARGA.

Un concepto fundamental es que la funcion sintética del higado generalmente esta
intacta a pesar del riesgo para el desarrollo de hipertension portal. Por lo tanto, el
trasplante de higado no es una terapia convencional.

En pacientes con HNR, el soporte principal del tratamiento se dirige principalmente a la
prevencion y el tratamiento de las complicaciones relacionadas con la hipertensiéon
portal, es decir, el sangrado por varices, la principal fuente de mortalidad. El abordaje
inmediato del sangrado variceal y la ascitis en el paciente con HNR no difiere del de
cualquier otro paciente con hemorragia o ascitis. El abordaje al paciente con
complicaciones de la hipertensién portal se puede dividir en soluciones a corto y largo
plazo. Un tratamiento duradero seria revertir la hipertensién portal con derivaciéon
portosistémica. La derivacion no deberia necesitar revision, y es aceptable una tasa de
complicaciones iniciales mas alta a cambio de una mayor permeabilidad a largo plazo.
Por lo tanto, una derivaciébn quirdrgica podria ser preferible a una derivaciéon
portosistémica intrahepética transyugular. La desventaja es que las derivaciones
quirdrgicas son operaciones dificiles, y la experiencia en este procedimiento esta
disminuyendo. El sesgo hacia los cortocircuitos quirdrgicos puede cambiar a medida
que cambia la tecnologia de derivacion portosistémica intrahepatica transyugular, y las
tasas de reestenosis y las necesidades de mantenimiento disminuyen con los nuevos
stents. La experiencia con el trasplante de higado es muy limitada y generalmente esta
reservado para pacientes con insuficiencia hepatica.
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1.8 Pronéstico

En general, el prondstico de la HNR es mejor que el de la enfermedad hepatica cronica
y esta relacionado con las complicaciones de la hipertension portal y la gravedad de las
enfermedades asociadas, si estan presentes. En la mayoria de los casos, la enfermedad
es lentamente progresiva, aunque la tasa de crecimiento nodular puede acelerarse por
razones desconocidas. El pronéstico a largo plazo es incierto y considera los procesos
mieloproliferativos, trombofilicos o autoinmunes subyacentes. Existen varios informes
de casos que demuestran la presencia tanto de HNR como de carcinoma hepatocelular
sin cirrosis subyacente, ademas, hay reportes descritos en la literatura de casos de
carcinoma hepatocelular que ocurre en un higado con HNR. En caso de carcinoma
hepatocelular, éste se trata de acuerdo con métodos estandar.

16



2. JUSTIFICACION

La hiperplasia nodular regenerativa (HNR) del higado es una entidad que forma parte del gran
grupo de enfermedades hepdticas no neoplasicas. Es fundamental conocer ésta entidad, pues
con un diagndstico anatomopatoldgico erréneo, cambia significativamente el seguimiento,
tratamiento y prondstico de los pacientes. La informacion contenida en la literatura de esta
enfermedad es escasa y no bien explicada, en cuanto a etiologia, manifestaciones clinicas y
tratamiento se refiere. Una de las razones por la que no se conoce lo suficiente acerca de la
entidad es por el muy limitado numero de casos reportados, tanto en estudios de biopsia como
en autopsia.

Desafortunadamente el patdlogo no esta familiarizado con esta enfermedad, tanto en su aspecto
macro como microscopico.

El Hospital General de México es la institucién en el pais que mds autopsias realiza por afio, por
lo que se tiene una significativa muestra de casos en una década y media, muy superior a lo
reportado en las grandes series descritas hasta el dia de hoy en la bibliografia, permitiendo asi
realizar un anélisis morfoldgico extenso, macroscopico y microscopico.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

éCual es la frecuencia de la hiperplasia nodular regenerativa hepdtica diagnosticada en autopsia
en el Hospital General de México durante el periodo comprendido del afio 2003 al 2018?

éCuales son las caracteristicas morfoldgicas macroscopicas y microscopicas de la HNR?

éCudles son los diagndsticos diferenciales mdas importantes de la HNR y como definir cada una de
ellas?

4. HIPOTESIS

La informacion que se tiene hasta el dia de hoy sobre la patogenia y las caracteristicas clinicas de
la HNR hepatica no han sido comprobadas en su totalidad, por lo que es imposible generalizar en
todas las poblaciones, incluyendo a la mexicana. Debido a que afio con afio, en el Hospital General
de México se realizan un significativo nimero de estudios de necropsia comparado al resto de las
instituciones de salud del pais, la muestra que se tiene en un periodo de 15 afios de autopsias, es
representativa de la poblacién mexicana.

OBJETIVOS
5.1 Objetivo general

Estudiar la frecuencia y realizar un analisis clinico-morfoldgico de los casos diagnosticados en
estudios de autopsia durante el periodo comprendido del afios 2003 al 2018 en el Hospital
General de México, Doctor Eduardo Liceaga.

5.2 Objetivos especificos

- Determinar la frecuencia de la hiperplasia nodular regenerativa hepatica en estudios de
autopsia

- Describir las caracteristicas morfoldgicas del higado de los casos diagnosticados como
hiperplasia nodular regenerativa en el material del archivo fotografias del Hospital
general de México
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- Describir las caracteristicas histopatoldgicas de la hiperplasia nodular regenerativa
hepatica

- Realizar una correlacién clinico patoldgica de los casos diagnosticados como hiperplasia
nodular regenerativa hepdtica en estudios de autopsia

- Determinar las caracteristicas clinicas y patoldgicas premortem que presentan los
pacientes diagnosticados como hiperplasia nodular regenerativa hepatica en el estudio
de necropsia: Edad, género, factores de riesgo para presentar la enfermedad segun la
bibliografia documentada hasta el momento y diagndstico clinico final o causa de
fallecimiento.

5. METODOLOGIA
6.1 Tipo y disefio de estudio
Estudio de tipo descriptivo retrospectivo transversal
6.2 Universo del trabajo

Casos de autopsia, sin distincién de género y edad, en 15 afios en el Hospital General de México
durante el periodo comprendido entre Enero del 2003 y Abril del 2018 con diagndstico
anatomopatoldgico final de hiperplasia nodular regenerativa hepdtica, codificada como (30.-45),
en el archivo de protocolo de autopsia del servicio de patologia postmortem del Hospital General
de México, Doctor Eduardo Liceaga.

6.2.1 Criterios de inclusion

Casos de pacientes que fallecieron en el Hospital General de México a quienes se le realizaron
estudios de autopsia

Casos de autopsia con protocolo que cumplan los siguientes requisitos:

- Diagndsticos anatomopatoldgicos finales

- Descripcidon macroscopica completa

- Descripcion microscépica completa

- Resumen de historia clinica que incluya:

Antecedentes personales patoldgicos de importancia
Padecimiento final

Exploracién fisica

Examenes paraclinicos

Evolucion y tratamiento

Diagndsticos clinicos finales

O O 0O O O O

6.2.2 Criterios de exclusion

- Casos de autopsia con protocolo final incompleto
- Casos de autopsia en el cual no existan fotografias digitales macroscépicas o descripcién
macroscépica de higado

6.2.3 Criterios de eliminacion

Casos de autopsia en los cuales existe discordancia entre los diagndsticos anatomopatoldgicos
finales y las caracteristicas macroscopicas y/o histopatoldgicas descritas en los protocolos de
autopsia
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6.3 Variables

- Frecuencia de la hiperplasia nodular regenerativa de higado en casos diagnosticados en
autopsia

- Caracteristicas morfoldgicas macroscépicas de higado

- Caracteristicas histopatoldgicas de higado

- Factores de riesgo para el desarrollo de hiperplasia nodular regenerativa hepatica

- Caracteristicas clinico-patoldgicas:

o Edad

o Género

o Manifestaciones clinicas de hipertensién portal

o Diagndstico premortem de hiperplasia nodular regenerativa de higado
o Diagnosticos clinicos finales o de fallecimiento

6.4 MATERIALES

- Protocolos completos de autopsia de pacientes fallecidos en el Hospital General de
México, Doctor Eduardo Liceaga durante el periodo comprendido de Enero del 2003 y
Abril del 2018, contenidos en la base de datos del sistema informatico del servicio de
Patologia Postmortem.

- Imagenes macroscopicas de los casos diagnosticados como hiperplasia nodular
regenerativa del archivo de fotografias del servicio de Patologia Postmortem.

- Laminillas tefiidas con hematoxilina y eosina, con tinciones auxiliares de histoquimica
(fibras reticulares de Wilder y tricrémico de Masson) del archivo de laminillas del servicio
de Patologia Postmortem.

6.5 METODOS

En el archivo de protocolos de autopsia del servicio de Patologia Postmortem del Hospital General
de México, se solicitaron todos aquellos casos en los cuales se diagnosticd hiperplasia nodular
regenerativa de higado durante el periodo comprendido de enero del 2003 y abril del 2018, sin
importar edad y sexo, ademas, se buscd en el archivo de fotografias del mismo servicio, todo el
material correspondiente a cada uno de los casos encontrados, haciendo énfasis en las fotografias
macroscoépicas de higado. Con el protocolo de autopsia completo y las imagenes macroscopicas,
se realizd una base de datos en Microsoft Excel para su posterior analisis.

Para la revision microscépica, se evaluaron las laminillas tefiidas con hematoxilina y eosina
correspondientes a higado, siempre con tinciones de histoquimica de apoyo, entre las cuales se
encuentran la tincion para fibras reticulares de Wilder y el tricrémico de Masson.

Para establecer y corroborar el diagndstico microscopico de hiperplasia nodular regenerativa
hepdtica en los cortes histoldgicos, se deben reunir los siguientes criterios: arquitectura del
parénquima alterada a expensas de la formacion de multiples nddulos compuestos de
hepatocitos, cada ndédulo debe caracterizarse por tener datos de regeneracion e hiperplasia
celular en el centro, y atrofia hepatocitica en la periferia, ninguno de ellos delimitados por septos
fibrosos. El cambio nodular debe acentuarse con tinciones de histoquimica para fibras reticulares
(Wilder) en la cual debe encontrarse una leve / ninguna dilatacion sinusoidal entre los hepatocitos
que se encuentran en el centro (parte hiperplasica) y compresion de los sinusoides en la periferia
(parte atrdfica). Con la tincién de tricrémico de Masson se demuestra la ausencia de fibrosis entre
los nédulos.
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Para el analisis clinico-patoldgico, se obtuvo el resumen clinico de los protocolos de autopsia. Se
agruparon segun género, masculino-femenino, y edad, dividiéndose en intervalos de 10 afios,
desde los O hasta los 90 afios. Se analizaron las manifestaciones clinicas sugerentes de alguna
entidad hepatica subyacente, principalmente de tipo hipertensién portal, pues segun la
bibliografia reportada hasta el momento, es la principal forma de presentacion clinica.

Se realizd el andlisis de los hallazgos morfolégicos macroscopicos e histopatoldgicos, ademas de
los parametros clinicos, utilizando estadistica descriptiva a través de porcentajes, frecuencias
simples y medidas de tendencia central.
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RESULTADOS

Se analizaron y revisaron el total de autopsias con diagnéstico de hiperplasia nodular
regenerativa hepatica durante el periodo comprendido de enero del 2003 y abril del 2018.
Durante éste periodo de tiempo, se realizaron autopsias, de las cuales, 23 tenian el cédigo (30.-
45), que corresponde al diagndstico de hiperplasia nodular regenerativa hepatica.

En el archivo de laminillas del servicio de patologia del Hospital General de México, se solicito el
material correspondiente a los casos seleccionados segun la base de datos del archivo de
protocolos. Unicamente 10 casos cumplieron los requisitos morfolégicos macroscépicos e
histopatoldgicos para poder ser diagnosticado como HNR del higado. Por tanto, del total de
casos de autopsia (9132 casos) realizadas en el Hospital General de México, Doctor Eduardo
Liceaga, la HNR del higado corresponde al 0.11% del total.

FRECUENCIA DE HIPERPLASIA NODULAR REGENERATIVA POR ANO DE AUTOPSIAS
NUMERO DE NUMERO DE CASOS PORCENTAIJE DE CASOS

ANO AUTOPSIAS POR ANO POR ANO

2003 730 1 0,14%
2004 722 0 0,00%
2005 727 0 0,00%
2006 737 0 0,00%
2007 709 2 0,28%
2008 737 0 0,00%
2009 742 0 0,00%
2010 708 0 0,00%
2011 550 2 0,36%
2012 524 2 0,38%
2013 485 1 0,21%
2014 535 0 0,00%
2015 427 0 0,00%
2016 402 2 0,50%
2017 287 0 0,00%
2018 110 0 0%
Total 9132 10 0,11%
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FRECUENCIA DE HIPERPLASIA NODULAR
REGENERATIVA HEPATICA POR ANO DE AUTOPSIAS

=@= Numero de casos por afio

NUMERO DE CASOS

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
ANO

De los casos seleccionados, se realizé la divisién por género, con una frecuencia de presentacion
ligeramente mayor en el sexo masculino.

FRECUENCIA DE HIPERPLASIA NODULAR
REGENERATIVA HEPATICA POR GENERO

60%

40%

B Masculino

B Femenino

El mayor nimero de casos corresponde al grupo etario que comprende entre los 71-80 afios,
representando el 40% de los casos (cuatro casos), seguido por el grupo entre los 81-90 afios
(20%- dos casos). El paciente mas joven diagnosticado en autopsia con HNR hepdtica, se
encontraba dentro de las primeras cuatro décadas de la vida.
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RELACION DE CASOS DIAGNOSTICADOS COMO
HIPERPLASIA NODULAR REGENERATIVA HEPATICA POR
GRUPO ETARIO

71-80 aifos

40%
81-90 anos

20%

4 0-10 afos

0%

61-70 anos “ 11-20 afios
0% 10%
51-60 aios
10% ‘

20-30 anos
41-50 anos 31-40 aiios 10%
10% 0%

Ninguno de los diez pacientes, tuvo un diagndstico premortem, asociado a que sélo uno de ellos
tuvo manifestacion clinica de hipertensién portal (10% de los casos), caracterizada por sangrado
de tubo digestivo alto de tipo variceal que puso en manifiesto la insuficiencia hepatica, la cual

fue corroborada con estudios paraclinicos.

RELACION DE CASOS CON DIAGNOSTICO DE
HIPERPLASIA NODULAR REGENERATIVA HEPATICA
PREMORTEM Y POSTMORTEM

Diagnostico

postmortem,
100%

Diagnéstlco
premortem, 0%
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RELACION DE CASOS CON MANIFESTACIONES
CLINICAS DE HIPERTENSION PORTAL

= Con manifestaciones de ‘\‘

hipertensién portal

= Sin manifestaciones de
hipertensién portal

En los diez estudios de autopsia (100 % de los casos), se describié macroscépicamente un higado
caracterizado por una nodularidad difusa del parénquima, dichos nédulos median entre 3y 5

mm (Ver anexo fotografico)

Entre los datos anatomopatolégicos considerados como datos indirectos de hipertensidn portal
se tomaron en cuenta la esplenomegalia, ascitis y varices esofagicas, siendo la primera ellas
como la forma mas frecuente de presentacion (70%-7 casos)

DATOS ANATOMICOS DE
HIPERTENSION PORTAL | PRESENTE | AUSENTE |TOTAL | PORCENTAJE

Esplenomegalia 7 3 10 70,0%
Ascitis 1 9 10 10,0%
Varices esofagicas 1 9 10 10,0%

FRECUENCIA DE DATOS ANATOMOPATOLOGICOS DE
HIPERTENSION PORTAL ASOCIADA A HIPERPLASIA
NODULAR REGENERATIVA HEPATICA

Ascitis, 10.0%
Esplenomegalia, / e ———

70.0%
Varices esofagicas ,
10.0%

Otros, 0.0%
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La HNR hepatica se asocié con la principal causa de muerte en sélo un caso (10%).

RELACION DE LA HIPERPLASIA NODULAR

REGENERATIVA CON LA PRINCIPAL CAUSA DE

FALLECIMIENTO

v 10
2 9
o 8
)
2 7
° 6
= 5
[
£ 4
S 3
z 2
: —
0 i -~ i > -
Relacion con la causa de fallecimiento Sin relacion con la causa de fallecimiento
NuUmero de casos 1

Entre las enfermedades relacionadas con HNR del higado estan dos toxicomanias, el tabaquismo
(40%) y el alcoholismo (30%); y entre las patologias asociadas mas frecuentemente son las que
involucran al sistema cardiovascular, la hipertension arterial (30%) y las valvulopatias (20%).

Numero de casos
O R N W b U1 OO N

PATOLOGIAS ASOCIADAS A HIPERPLASIA NODULAR REGENERATIVA DE
HIGADO POR APARATO Y SISTEMA

Aparato / sistema Frecuencia Porcentaje
Neuroldgico 0 0,00%
Cardiovascular 7 53,85%
Digestivo 1 7,69%
Genito-Urinario 1 7,69%
Hematolinfoide 1 7,69%
Inmunolégico 1 7,69%
Endodcrino 2 15,38%
Musculo-esquelético 0 0,00%

PATOLOGIAS ASOCIADAS A HIPERPLASIA NODULAR
REGENERATIVA DE HIGADO POR APARATO Y SISTEMA

& & O & 2@ S
Q N S & & S
& & N N D S
& ® & & &
N N N S

Aparato y sistema
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FRECUENCIA DE PATOLOGIAS ASOCIADAS A HIPERPLASIA
NODULAR REGENERATIVA DE HIGADO POR APARATO Y
SISTEMA

Cardiovascular, 53.85%

/ Digestivo, 7.69%

_______A

Musculo-esquelético, ‘ . Genito-Urinario, 7.69%
0.00% ‘

Hematolinfoide , 7.69%
Neuroldgico, 0.00% _

Endécrino, 15.38% Inmunoldgico, 7.69%

PATOLOGIAS ASOCIADAS A HIPERPLASIA NODULAR
REGENERATIVA DE HIGADO
PATOLOGIA FRECUENCIA | PORCENTAIJE
Hipertensidn arterial 3 30,0%
Diabetes mellitus tipo 2 1 10,0%
Insuficiencia cardiaca 2 20,0%
Valvulopatia 2 20,0%
Insuficiencia renal crénica 1 10,0%
Cancer de colon 1 10,0%
Sindrome mielodisplasico 1 10,0%
Lupus eritematoso sistémico 1 10,0%
Dermatomiositis 1 10,0%
Alcoholismo 3 30,0%
Tabaquismo 4 40,0%
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PATOLOGIAS ASOCIADAS A HIPERPLASIA NODULAR
REGENERATIVA DE HIGADO
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FRECUENCIA DE PATOLOGIAS ASOCIADAS A
HIPERPLASIA NODULAR REGENERATIVA DE
HIGADO
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DISCUSION Y ANALSIS DE RESULTADOS

La hiperplasia nodular regenerativa del higado es una entidad poco frecuente y que por tanto
existe poco conocimiento acerca de su patogenia. El material estudiado correspondiente a los
estudios de autopsia de 15 afios del Hospital General de México, es una de las mds grandes
series en México, ya que es ésta Institucidn la que mas estudios de necropsia realiza por afio. La
HNR hepatica, representd solo el 0.11% de todos los estudios de autopsia.

Los hallazgos macroscépicos descritos en los protocolos de estudio compartieron caracteristicas
y que se correlaciona con lo descrito hasta el momento en la literatura, en la cual, el parénquima
hepatico tienen una nodularidad difusa, individualmente cada nédulo mide en promedio de 2-4
mm en su eje mayor.

La relacién hombre mujer estd ligeramente desplazada hacia el primero, con una relaciéon
promedio de 3:2. La frecuencia es mayor en personas de edad avanzada, siendo mayor entre la
octava (40% de los casos) y novena década de la vida (20% de los casos).

Las manifestaciones clinicas, principalmente del tipo hipertensidn portal, sélo se presentd en
uno de nuestros casos, el resto no fue manifiesto clinicamente, lo cual se correlaciona con que
ninguno de ellos fue diagnosticado antes de su fallecimiento, siendo un hallazgo de autopsia en
el 100% de los casos.

Durante la evaluacion anatomopatoldgica de los estudios de autopsia, se tomaron en cuenta a
la esplenomegalia, la ascitis y la presencia de varices esofagicas, sangrantes o no, como datos
indirectos de hipertension portal, pues lo descrito hasta el momento en la bibliografia, se
menciona que es la principal forma de manifestacién. En nuestra serie casos, Unicamente siete
de los pacientes (70%) tenia alguna de éstas caracteristicas, siendo la esplenomegalia el principal
dato anatdomico de aumento de presidn portal, presentandose en siete de los casos (70%), la
ascitis y las varices esofagicas se presentaron en un solo caso (10%).

Como estd descrito en la literatura, el prondstico en los pacientes con HNR del higado, estd
determinado principalmente con la hipertension portal y su manifestacion clinica. El sangrado
de tubo digestivo alto por varices sangrantes es la una la complicacidn que mas influye en la
supervivencia. De los diez casos estudiados, uno (10%) tuvo una relacién directa entre la HNR y
la muerte, siendo la hemorragia variceal y el choque hipovolémico secundario la causa mas
importante del fallecimiento. Ademas, en el mismo paciente, se presentaron datos paraclinicos
de insuficiencia hepatica crdnica, algo no descrito hasta el momento, pues por definicion, el
analisis hepdatico bioquimico no se ve afectado por éste trastorno.

De acuerdo con las teorias descritas hasta el dia de hoy sobre la fisiopatogenia de la hiperplasia
nodular regenerativa del higado, en las cuales establece a la venopatia oclusiva como un factor
predisponente a la transformacion nodular, en nuestra revisiéon, ningin caso (0%) tenia
caracteristicas histopatoldgicas relacionadas con tal enfermedad.
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CONCLUSIONES.

La hiperplasia nodular regenerativa del higado es una entidad clinico-patoldgica poco descrita,
que a pesar de tener criterios histopatoldgicos bien establecidos, es de etiopatogenia poco
conocida. Con respecto a esto Ultimo, a pesar de que en la literatura se describe a la venopatia
oclusiva como principal factor, no es posible transpolar dicha afirmaciéon en la poblacién
mexicana estudiada, por lo que aun es una interrogante que queda por responder.

Existen multiples diagndsticos diferenciales a tener encuentra en la evaluacion de material
histopatoldgico de higado, sobre todo en pacientes en quienes se refieren datos clinicos de
hipertension portal, sin embargo el tratamiento, incluso prondstico cambian drasticamente uno
con respecto a otro, el mas importante de ellos es la cirrosis hepatica. Un punto importante para
recalcar, es que el aspecto macroscdpico entre la HNR del higado y la cirrosis, es practicamente
idéntico (prueba de ello es que todos los casos en esta serie, fueron diagnosticados por los
patdlogos inicialmente, como cirrosis hepatica). Por ldgica, esta aseveracion abarca también a
las técnicas de imagen. De tal manera que, es necesario comprobar microscépicamente la
ausencia de fibrosis para diagnosticar definitivamente como HNR.

El andlisis microscépico aislado, por ejemplo en una biopsia hepatica, tampoco es muy confiable
para establecer el diagndstico, pues los cambios son sutiles. Esto significa que, en pacientes
vivos, para diagnosticar categéricamente HNRH, resulta obligada la evidencia macroscdpica o
por estudios de imagen, de un higado con nodularidad difusa y la ausencia de fibrosis
microscopica en biopsia. En autopsia, el diagndstico es mas sencillo, pero aun tienen que
cumplirse ambos requisitos (nodularidad macroscépica difusa y ausencia de fibrosis
microscopica). Es posible que entre los estudios de autopsia, incluso en el material de patologia
quirdrgica, del Hospital General de México, existan casos de HNR de higado mal diagnosticados
como cirrosis hepatica o alguna otra entidad del grupo de enfermedades nodulares hepaticas
(ver tabla 3.0). Esto plantea una nueva interrogante con respecto a éste tema ¢Qué tan
infradiagnosticada puede ser la hiperplasia nodular regenerativa del higado?

El material fotografico, parte fundamental de éste trabajo, esta dirigido no solo a patdlogos en
formacién sino a todo personal de la salud, ya que como se menciond, no existen hasta el
momento muchos informes con imagenes macroscdpicas representativas de HNRH.
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ANEXC
FOTOGRAFICO
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Caracteristicas macroscopicas. La superficie externa y de corte de los higados
diagnosticados como hiperplasia nodular regenerativa tienen una transformacién
homogénea, nodular y difusa del parénquima, el tamafio de los nddulos varia
entre los 3 y 6 milimetros en su eje mayor y es indistinguible de la cirrosis.
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Las fotografias con mayor aumento resaltan la nodularidad difusa del
parénquima, nétese la ausencia de septos gruesos de tejido de aspecto fibroso
gue se describen normalmente en la cirrosis hepatica.
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La nodularidad puede ser tenue o marcadamente pronunciada, y el diagnostico
diferencial macroscopico con la cirrosis es practicamente imposible, por lo que
el estudio histopatolégico resulta imprescindible.
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Caracteristicas microscopicas. En el estudio histopatolégico, los nédulos estan
compuestos por poblaciones morfolégicamente distintas de hepatocitos: hepatocitos
hipertréficos en el centro de los ndédulos rodeados por hepatocitos atréficos en la
periferia.

En los cortes tefiidos con hematoxilina y eosina se demuestra un patron nodular.
Cada nodulo esta rodeado por hepatocitos disminuidos en tamafio, ademas, es
evidente la ausencia de tejido conjuntivo entre las formaciones nodulares.

A mayor aumento, se observa que los sinusoides entre los hepatocitos atréficos
de la periferia estan comprimidos, a expensas de los hepatocitos hipertréficos
gue se encuentran en el centro de los nédulos.
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Con tinciones especiales de histoquimica, por ejemplo Tricrémico de Masson, se
demuestra que los nédulos no estan separados por colagena, caracteristica que
permite excluir a la cirrosis hepatica entre los diagnésticos diferenciales.
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Caracteristicas clinicas: Una de las caracteristicas clinicas que mas se asoci6
(70%) a la hiperplasia nodular regenerativa, fue la esplenomegalia por
congestion pasiva crénica, un dato indirecto de hipertensién portal, como en los
dos casos mostrados abajo, con bazos aumentados de tamafio, sin lesiones
macroscopicas en la superficie de corte.
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Diagnéstico diferencial. La cirrosis hepatica puede ser indistinguible
macroscopicamente, sin embargo en ésta, los nodulos de hepatocitos en
regeneracion se encuentran rodeados por septos fibrosos.
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Los siguientes dos casos corresponden a hiperplasia nodular focal,
caracterizada por una lesion unica de borde bien delimitados, de entre 3.0 y 5.0
cm en su eje mayor, que histopatolégicamente se caracterizan por hepatocitos
de apariencia citolégica normal, separados por algunos septos de tejido
conectivo radiados, entre los que hay proliferacion de ductos biliares reactivos y
escaso infiltrado inflamatorio de tipo linfoide.

Caso 1.
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Caso 2.

En la siguiente fotografia, se aprecia una cicatriz central de bordes radiados
hacia la periferia, un detalle caracteristico de la hiperplasia nodular focal.
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