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RESUMEN

La hiperplasia nodular regenerativa (HNR) del higado es
una entidad poco frecuente que suele ser diagnosticada tras
la aparicion de signos clinicos de hipertensién portal (HTP),
como la hepatomegalia, la esplenomegalia o la hemorragia
digestiva alta por varices esofagicas, que son las manifesta-
ciones clinicas mas frecuentemente halladas en la HNR. La
ascitis es un dato clinico mas infrecuente y se ha descrito
siempre asociada a otras manifestaciones de hipertension
portal. Aportamos un nuevo caso de HNR de presentacion
inusual, con ascitis como inica manifestacion clinica.

ASCITES AS THE SOLE CLINICAL MANIFESTATION
IN A PATIENT WITH NODULAR REGENERATIVE
HYPERPLASIA

Nodular regenerative hyperplasia (NRH) of the liver is an
infrequent entity that is usually diagnosed after the appea-
rance of clinical signs of portal hypertension such as hepato-
megaly, splenomegaly or upper gastrointestinal bleeding
due to esophageal varices, which are the most frequently
found clinical manifestations in NRH. Ascites is a less fre-
quent finding and has always been described in association
with other manifestations of portal hypertension. We descri-
be a new case of NRH with atypical presentation in which
ascites was the sole clinical manifestation.

INTRODUCCION

La hiperplasia nodular regenerativa (HNR) es una afec-
cion infrecuente del higado caracterizada por la presencia
de nédulos regenerativos monoacinares, cominmente dis-
tribuidos de forma difusa en el parénquima hepatico, y
cuya caracteristica diferenciadora con los nédulos de la
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cirrosis hepdtica es la ausencia de fibrosis septal'. La
HNR ha sido descrita en pacientes afectados de enferme-
dades hematoldgicas?, su diagndstico es complicado por
la dificultad de detectarla con biopsia hepética percutdnea
(PBH), y clinicamente se manifiesta por la presencia de
signos de hipertensién portal (HTP), llegando a provocar
episodios de hemorragia digestiva alta por varices esofa-
gicas®?. Describimos un nuevo caso de HNR de presenta-
cion inusual, con ascitis como tnica manifestacion clinica.

OBSERVACION CLINICA

Var6n de 75 afios de edad sin hdbitos téxicos ni alergias medicamento-
sas conocidas. Entre sus antecedentes patolégicos cabe destacar una re-
seccion transuretral de prdstata en 1989, una hemorragia digestiva alta
secundaria a ulcus péptico en 1991, una cardiopatia isquémica con colo-
cacién de triple bypass coronario en julio de 1994, y un plasmocitoma
vertebral en L2 diagnosticado en su lugar de residencia habitual (Chile)
en 1994, tratado inicialmente con radioterapia localizada sobre la lesion,
y posteriormente en 1997 con ocho ciclos de melfaldn y prednisona.
Tras una revaluacion posterior en marzo de 2000, en el servicio de he-
matologia de nuestro centro, se objetivé una progresion a mieloma mdl-
tiple por la presencia de infiltracién medular y aparicion de nuevas le-
siones Gseas.

Fue remitido al Servicio de Aparato Digestivo por presentar clinica de
distension abdominal progresiva, de un mes de evolucidn, y edemas en
las extremidades inferiores, en ausencia de antecedentes previos de he-
patopatia.

La exploracion fisica no objetivé ictericia, hepatomegalia, esplenome-
galia o estigmas de hepatopatia cronica, y confirmé la presencia de asci-
tis abundante y edemas como tnico dato clinico relevante.

La analitica practicada demostré: glucemia 88 mg/dl, creatinina en san-
gre 1,19 mg/dl, urea en sangre 26 mg/dl, Na . jorin, 137/22 mmol/l,
K naresorina 4-8/13,8 mmol/l, Hb 11,1 g/dl, hematocrito 32%, VCM 90 fl,
HCﬁ/I 30 pg, leucocitos 4.890 x 10°/ul (N 65%, L 23%, M 12%), pla-
quetas 246.000 x 10%/ul, bilirrubina, g, 0,4/0,1 mg/dl, AST 18 U/,
ALT 9 U/, gamma-GT 42 U/l, fosfatasa alcalina 206 U/l, albimina 3,4
g/dl, tiempo de protrombina 95%, o-1-antitripsina 144 mg/dl, cerulo-
plasmina 26 mg/dl, ferritina 101 ng/ml, ANA, AMA, SMA y LKM ne-
gativos, marcadores serolégicos del virus de la hepatitis B y C negativos
y VIH negativo. Parametros bioquimicos del liquido ascitico: 100 célu-
las nucleadas con un 15% de neutréfilos y un 85% de linfocitos, 30 he-
matfes, glucosa 118 mg/dl, proteinas 1,9 g/dl, ADA 9,4 U/l, LDH 44 U/l
y colesterol 23 mg/dl. Las tinciones y los cultivos del liquido ascitico
(incluyendo micobacterias) fueron negativos.

Se realiz6 al ingreso una ecografia abdominal, que evidencié un higado
de morfologia normal y ausencia de signos ecogréficos de HTP, descar-
tando mediante Doppler la presencia de trombosis de las venas suprahe-
péticas y de las ramas portales. Posteriormente, la TC abdominal corro-
boré estos hallazgos, no observindose alteraciones en la morfologia
hepdtica. En la endoscopia digestiva alta, realizada buscando datos indi-
rectos de hepatopatia, se visualizaron signos compatibles con gastropa-
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tia de la hipertension portal, y se constatd la ausencia de lesiones varico-
sas. Se descarté un origen extrahepdtico de la ascitis (nefrolégico por
ausencia de sindrome nefrético, proteinuria de Bence-Jones, rifion de
mieloma y ecograffa renal normal; cardiolégico por ecocardiograma
normal; neopldsico por citologia del liquido ascitico negativa para celu-
laridad maligna, y tuberculoso por cultivos negativos para micobacte-
rias). La ausencia de datos concluyentes en las pruebas de imagen des-
critas anteriormente hizo indispensable la realizaciéon de PBH, cuyo
estudio histolégico demostré un leve componente inflamatorio de tipo
crénico, difuso y muy inespecifico, descartdndose infiltraciéon por mie-
loma muiltiple y por sustancia amiloidea. Por ultimo, se complet6 el es-
tudio con la realizacién de una laparoscopia, que no hallé signos de hi-
pertensién portal, asi como tampoco alteraciones en la membrana
peritoneal, y permitié visualizar inicamente una ligera ondulacién de la
superficie hepdtica.

Se inici6 tratamiento de la retencién hidrosalina, y la evolucion de la as-
citis y los edemas, tras instaurar una dieta asddica e iniciar tratamiento
con diuréticos distales y de asa, fue la habitual de un paciente con hepa-
topatia crénica, con disminucion del peso y el grado de la ascitis en la
exploracién clinica.

No obstante, el paciente present6 un deterioro progresivo del estado ge-
neral que se orienté como probablemente secundario a la evolucién de
la enfermedad hematoldgica de base. El deterioro clinico se aceleré tras
la aparicién de una bronconeumonia bilateral, y fallecié 2 meses des-
pués de haberse iniciado el cuadro de ascitis.

Conclusiones de la necropsia. La autopsia demostré la presencia de
mieloma muiltiple con afeccién extensa de la médula 6sea, asi como del
bazo y los ganglios linfaticos, pero no hepdtica. En el examen de las
secciones convencionales no se observaron depdsitos de material ami-
loide.

El examen microscdpico del higado revelé cambios morfolgicos com-
patibles con hiperplasia nodular regenerativa (figs. 1 y 2), lo cual se co-
rrelaciond con el aspecto macroscopico nodular del érgano (fig. 3). No
se objetivod la presencia de hepatomegalia, esplenomegalia, varices eso-
fagicas, ni de otros signos de hipertensién portal afiadidos a la ascitis,
salvo la existencia en la cavidad gastrica de pequeias dilataciones vas-
culares submucosas, compatibles con una gastropatia de la hipertensién
portal (fig. 4). No se hallaron alteraciones en la membrana peritoneal.

DISCUSION

La HNR fue descrita por primera vez en el afio 1953 por
Ranstrom®, que la denominé «adenomatosis hepatocelular
miliar», y en 1959 Steiner’ propuso la nomenclatura vi-
gente hasta hoy en dia de HNR. El diagnéstico, siempre
histolégico, se basa en cuatro criterios anatomopatoldégi-
cos' que son: a) la presencia de nédulos de regeneracion,
lo cual la diferencia de las lesiones displésicas o neoplasi-
cas; b) la afeccién monoacinar de los ndédulos; ¢) la distri-
bucién generalmente difusa de los mismos en el parén-
quima hepdtico, y d) la ausencia de signos de fibrosis, al
contrario de lo que ocurre con los nédulos regenerativos
de la cirrosis hepatica.

La etiologia y la patogenia de la HNR son desconocidas.
Ha sido descrita en pacientes con trastornos hematoldgi-
cos (enfermedades mieloproliferativas y gammapatias
monoclonales), en conectivopatias (generalmente artritis
reumatoide con o sin sindrome de Felty), y asociada a far-
macos (inmunosupresores)'. Los trastornos hematoldgi-
cos mds frecuentemente relacionados con la HNR son la
policitemia vera y la metaplasia mieloide agnogénica,
siendo mds infrecuente su asociacién con el mieloma
multiple?.

La hipétesis patogénica mds aceptada en la actualidad es
la alteracién en la perfusion hepdtica como factor inicia-
dor. La atrofia de zonas poco prefundidas por la oblitera-
ci6én de pequeias venas portales y arteriolas hepdticas se-
ria compensada por la presencia de hiperplasia celular de
las 4areas bien perfundidas, con lo que se provocaria una
desestructuracion de la arquitectura lobular normal, confi-
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Fig. 1. Tincion con HE (aumento original xX40). Nodulos hepdticos mal

definidos constituidos por dreas periféricas de atrofia hepatocitaria que
rodean dreas de regeneracion hepatocelular, sin presencia de fibrosis.

Fig. 2. Tincion con reticulina (aumento original x40). Nodulos de rege-
neracion caracterizados por la presencia de grupos de hepatocitos de
dos o mds capas de células, y zonas de atrofia que presentan una sola
capa de células.

gurdndose asi el aspecto nodular caracteristico de esta en-
tidad®. Esta hipétesis es apoyada por estudios anatomopa-
tolégicos, en los que las lesiones obliterativas constituyen
el hallazgo més frecuente, compatible con la presencia de
un mecanismo de bloqueo presinusoidal hepdtico®. Por
tanto, la presencia de HNR en si misma no implica un
mal prondstico, debido a que esta hiperplasia compensa-
dora suple normalmente la disfuncién hepdtica que pudie-
ra provocar la atrofia de ciertas dreas con déficit vascular,
dependiendo el prondstico final de la evolucién de la en-
fermedad de base asociada a la HNR.

La manifestacién clinica mas frecuente es la hemorragia
digestiva por varices esofégicas’. La presencia de ascitis
es infrecuente, y su aparicién como unico signo clinico y
de HTP no ha sido descrita hasta la actualidad en pacien-
tes afectados de HNR, coexistiendo siempre con hepato-
megalia, esplenomegalia o varices esofdgicas!. Si bien la
infrecuencia de la ascitis tiene su légica si consideramos
un origen presinusoidal de la HTP, algunos datos publica-
dos recientemente acerca de las alteraciones hemodinami-
cas en la HNR sugieren la posibilidad de que la HTP en
esta entidad tenga un origen sinusoidal, de forma similar
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Fig. 3. Seccion de higado en la que se observan discretos elementos no-
dulares blanquecinos difusos que representan las dreas de regenera-
cion.

Fig. 4. Tincion con HE (aumento original xX100). Presencia en la capa
submucosa gdstrica de estructuras vasculares dilatadas y congestivas.

a lo que ocurre en las fases iniciales en los pacientes ci-
rréticos!%1,

Es muy dificil llegar al diagndstico in vivo de esta entidad
anatomopatoldgica, debido a que es asintomdtica en la
mayoria de los casos y a que la cantidad de tejido obteni-
da tras la realizaciéon de PBH normalmente es insuficiente
para detectarla, siendo imprescindible la necropsia para el
diagnéstico final*!2,

El mieloma multiple seria una causa probable de HNR en
nuestro caso. Aunque no hemos encontrado descrita la re-
lacién con melfalan (si con busulfan), no se puede descar-
tar el antecedente de tratamiento inmunosupresor como
otra posible causa de HNR. Sin embargo, es importante
recordar que muchas veces es imposible discernir en es-
tos casos si la HNR es consecuencia del farmaco adminis-
trado o de la enfermedad de base.

En el estudio del cuadro ascitico de nuestro paciente no
se encontraron mds signos de hepatopatia que la presen-
cia de gastropatia de hipertension portal de localizacién
antral, visualizada en la endoscopia digestiva alta y con-
firmada tras la realizacién de la necropsia, asi como la
existencia de ondulaciones de la superficie hepdtica en la
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exploracién laparoscépica, imagen que por otra parte ha
sido descrita como la forma mds frecuente de expresion
laparoscépica de la HNR'. Los anélisis bioquimicos 1le-
vados a cabo no demostraron signos de alteracién hepati-
ca. La PBH no fue diagnéstica, lo cual se corresponde
con lo descrito en la bibliografia, y debido al deterioro
clinico del paciente no fue posible la realizacién de una
hemodindmica portal para completar el estudio de HTP.
Es importante destacar, sin embargo, que las pruebas de
imagen realizadas demostraron la ausencia de esplenome-
galia, hepatomegalia y varices esofdgicas, asi como de
signos de circulacién colateral en la laparoscopia, siendo
la presencia de ascitis la unica manifestacioén clinica del
paciente.

Estos datos nos llevan a concluir que en el estudio de un
cuadro de ascitis, sobre todo si existe una enfermedad he-
matoldgica de base, y tras descartar otras causas de hepa-
topatia, hay que pensar en la HNR como posible causa,
aunque la analitica no demuestre alteraciones sugestivas
de hepatopatia y no existan otras manifestaciones clinicas
secundarias a HTP.
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