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RESUMEN

La hiperplasia nodular regenerativa hepatica —una modalidad de
hipertension portal no cirrética— es una enfermedad poco frecuente
de etiopatogenia desconocida que se ha asociado a multitud de
trastornos diversos, incluyendo enfermedades hematolégicas
de distinta indole. Presentamos el caso de una paciente de 36
anos diagnosticada de linfoma cutaneo de células T, tipo micosis
fungoide, estadio T2NOMOBO, en la que una biopsia por via
transyugular demostro la existencia de una hiperplasia nodular
regenerativa con gradiente de presion venosa hepética de 15 mm
Hag; el detonante del estudio fue la aparicién radioldgica de una
hepatomegalia incidental con datos indirectos de hipertensiéon
portal. No nos consta que la asociacion entre hiperplasia nodular
regenerativa y micosis fungoide esté descrita en la literatura médica.

Palabras clave: Hiperplasia nodular regenerativa. Linfoma
cutaneo de células T. Vitamina A. Micosis fungoide.

ABSTRACT

Nodular regenerative hyperplasia of the liver —a type of non-
cirrhotic portal hypertension— is a rare condition of unknown
etiopathogenesis that has been associated with multiple disorders,
including diverse types of hematologic disease. We report the case
of a 36-year-old female patient diagnosed with cutaneous T-cell
lymphoma of the mycosis fungoides variety, staged as T2NOMOBO,
where a transjugular liver biopsy demonstrated the presence of
nodular regenerative hyperplasia with a hepatic venous pressure
gradient of 15 mm Hg. The study was triggered by the incidental
radiologic finding of hepatomegaly with indirect evidence of portal
hypertension. We are not aware of any previous reports on the
association of nodular regenerative hyperplasia with mycosis
fungoides in the medical literature.
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INTRODUCCION

Los linfomas cutaneos primarios —de estirpe T o B— son,
tras los gastrointestinales, los segundos mas frecuentes de
los no-Hodgkin extraganglionares, con una incidencia anual
estimada de 1/100.000. La micosis fungoide y el sindrome
de Sézary son dos entidades que constituyen las variantes
mas comunes de linfoma cutaneo de células T (LCCT). Su
prondstico depende no solo del tipo y extension de las le-
siones cutaneas sino también de la afectacion extracutanea,
para la que, en consecuencia, también se recomienda con-
firmacion histologica; la afectacion hepatoesplénica cons-
tituye, no obstante, una excepcion a esta norma puesto que
suele manifestarse en forma de nddulos en las pruebas de
imagen y la biopsia no es, por lo tanto, imprescindible (1,2).

La hiperplasia nodular regenerativa (HNR) es una de
las categorias englobadas dentro del sindrome conocido
como hipertension portal no cirrotica (HPNC), para el que
es necesario la ausencia de una trombosis venosa del eje
esplenoportal y la exclusion de una causa clasica de enfer-
medad hepética (3). En la HNR, por definicion, la fibrosis
es minima o esta ausente. Se trata de una condicion poco
frecuente en el mundo occidental que se ha relacionado
con multitud de trastornos (infecciosos, genéticos y au-
toinmunes), con diversos estados de inmunodeficiencia
y con la exposicidon a un amplio nimero de farmacos y
toxicos. En ocasiones, diferentes posibles etiologias es-
tan presentes de forma simultdnea en un mismo caso. La
asociacion de HNR con enfermedades hematolodgicas de
distinta naturaleza también esta ampliamente documenta-
da, postulandose especialmente en estos casos un estatus
trombofilico subyacente, solo en ocasiones manifiesto,
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como factor etiopatogénico fundamental (4). Sin embar-
go, la asociacion entre HNR y LCCT no nos consta que
esté descrita en la literatura médica.

CASO CLINICO

Una mujer de 36 anhos fue enviada a nuestras consul-
tas por Dermatologia y Hematologia para estudio de una
hepatomegalia radioldgica incidental. Desde aproximada-
mente tres afios antes, la paciente presentaba lesiones cu-
taneas de aspecto eccematoso, en placas, algunas de ellas
pigmentadas, eritemato-descamativas, poco pruriginosas
y circulares, que abarcaban la préctica totalidad del tronco
y miembros superiores e inferiores. Habia sido sometida
a dos biopsias cutineas previas, con resultados inespecifi-
cos (focos de paraqueratosis, minimo infiltrado linfocita-
rio perivascular superficial —con presencia de eosinofilos—
y leve hiperplasia epidérmica), habiéndose sugerido los
diagnosticos de eccema cronico —quiza por proceso atopi-
co de contacto— vs. pitiriasis rosada atipica; habia sido tra-
tada basicamente con distintas modalidades de corticoi-
des topicos. Cuatro meses antes de nuestra primera visita
fue finalmente diagnosticada de un LCCT, tipo micosis
fungoide. En esta ocasion la biopsia cutinea mostrd un
denso infiltrado inflamatorio linfocitario dérmico superfi-
cial, con minima exocitosis en epidermis pero manifiesta
en bulbo piloso; el inmunofenotipo del componente linfo-
citario fue predominantemente CD3/CD4 sobre CD8, con
escasa representacion CD20; el indice mitotico (ki-67)
fue del 25-30 %. Se realizd6 amplificacion del segmento
V1J de la region hipervariable del gen TCR-y (T cell recep-
tor-gamma) a través de PCR con cebadores especificos y
sucesivos analisis de fragmentos, usando el secuenciador
ABI Prism® 3730 (Applied Biosystems, Foster City, CA,
USA) y utilizando el kit comercial MAD-003994TP-2/5®
(Master Diagnostica, Granada, Espana). La muestra ana-
lizada contenia una celularidad tumoral mayor del 70 %
y una cantidad de ADN de 21,2 ng/ul. Se confirmd un
reordenamiento monoclonal especifico de la linea T: el
material analizado mostrd un fragmento de amplificacion
del tamafio de 156 pares de bases.

En el momento de la confirmacion diagnostica del
LCCT la paciente estaba embarazada de 26 semanas, lo
que limitaba las posibilidades terapéuticas. Como parte
del estadiaje se programd una TC con contraste i.v., que
igualmente hubo de ser retrasada hasta el parto, que detectd
una hepatomegalia homogénea sin lesiones ocupantes de
espacio como Unica alteracion significativa. El estadio al
diagnostico se establecio como T2 (afectacion de mas del
10 % de la superficie corporal), NO, MO (ausencia de infil-
tracion linfomatosa en ganglios u otros 6rganos), BO (una
citofluorometria no mostr6 alteraciones en los linfocitos T
ni alteraciones en el cociente CD4/CD8 y el frotis de sangre
periférica fue normal). En nuestra primera visita la paciente
habia finalizando un ciclo de 24 sesiones de fototerapia con

REv Esp Enrerv D16 (MADRD)

radiacion ultravioleta B (dosis acumulada de 19.804 MJ),
con mejorfa significativa. Por lo demas, se encontraba asin-
tomética, no habfa adenopatfas ni masas abdominales pal-
pables ni estigmas de hepatopatia cronica en la inspeccidon
general. El indice de masa corporal era de 20,6 kg/m?. El
hemograma fue normal en sus tres series y los parametros
habituales mostraron una funcion hepatica rigurosamente
conservada. Las enzimas hepaticas fueron normales. Las
serologias para los virus B y C de la hepatitis fueron nega-
tivas asi como los autoanticuerpos asociados a enfermedad
hepatica. No habia sobrecarga férrica ni alteraciones en el
proteinograma ni en la inmunoelectroforesis.

A los tres meses de suspender la fototerapia la pacien-
te presentd una severa recurrencia de las lesiones cutianeas
por lo que comenzd tratamiento con bexaroteno (150 mg/
m?* 225 mg diarios, ajustados a su superficie corporal [1,6
m?]), tiroxina (25 pg diarios), fenofibrato (180 mg diarios)
y triglicéridos omega-3 (1.000 mg diarios) junto con la aso-
ciacion de psoraleno con radiacion ultravioleta A (PUVA).
De forma simultanea, se le repitio la TC con contraste i.v.,
en la que comparativamente aparecieron datos de hiperten-
sion portal (HTP) radiologica (porta aumentada de calibre
y esplenomegalia) que no estaban descritos previamente;
persistia la hepatomegalia pero esta vez con visualizacion
de un patrdn periférico de captacion en “nuez moscada”
que sugeria la posibilidad de una enfermedad venooclusiva
hepatica (Fig. 1). En esta situacion se realizo una biopsia
hepatica transyugular con medicion simultanea de presio-
nes enclavada (25 mm Hg) y libre (10 mm Hg) en suprahe-
paticas: gradiente de presion venosa hepatica (GPVH) re-
sultante de 15 mm Hg. Para este procedimiento no se reali-
z0 ningln tipo de sedacion. Se analizaron histologicamente
cinco fragmentos de tejido hepatico de tamanos oscilantes
entre 5 y 10 mm: existfa una distorsion de la arquitectura
con alteracion de la relacion de las venas centrales con trac-
tos portales y ausencia de fibrosis (Fig. 2).

No se documentaron varices esofagogéstricas ni otras
manifestaciones de la HTP en la endoscopia oral. Una
ecografia abdominal no mostr6 datos de esteatosis. La ri-
gidez hepatica medida por elastometria de transicion (ET)
mostrd un resultado de 6,1 kilopascales (kPa) con un ran-
go intercuartilico de 0,8 kPa. La excreccidon urinaria de
Na/K obtenida en situacion basal fue de 132/141 mmol/24
horas. No se encontraron alteraciones dignas de mencion
en un completo estudio de hipercoagulabilidad que inclu-
y0 determinaciones de antitrombina III, protefnas C y S,
homocisteina, anticuerpos antifosfolipidos y de las muta-
ciones del gen de la protrombina y del factor V Leiden.
Han transcurrido ya seis meses desde el diagndstico de
HNR sin aparicion de complicaciones.

DISCUSION

La distorsion hepatica en la HNR se produce como
consecuencia de una transformacion difusa del parénqui-
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Fig. 1. Hepatomegalia con patron periférico de captacion en “nuez
moscada” (flecha blanca) (A) y aumento ligero de tamafo de la vena porta
(flecha negra) (B) de forma difusa, en el TC con contraste IV (fase portal).

ma en nddulos de regeneracion (monoacinares y menores
de 3 mm), con hiperplasia central, que alternan con areas
de atrofia tisular; caracteristicamente, a diferencia de lo
que sucede en la cirrosis, los nodulos no estan separados
por fibrosis (5). La hipotesis mas aceptada con respecto
a su génesis considera la HNR una consecuencia de la
adaptacion tisular generalizada (hepatocitos hiperplasicos
y/o atrofia) a la interrupcion y/o distribucion heterogénea
del flujo sanguineo, secundaria a la obliteracion, estrecha-
miento luminal y destruccion de las pequehas venas por-
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Fig. 2. Hiperplasia nodular regenerativa. Se puede observar una vena
centrolobulillar comprimida proxima a un tracto portal (flecha). Tincién
de hematoxilina y eosina, x10.

tales (de hasta 0,2 mm de didmetro). Independientemente
del trastorno subyacente, la lesion histologica unificadora,
pues, para la HNR, es la venopatia portal obliterante (6) —
sin fibrosis septal signiticativa—, probablemente asociada
a un estatus basal protrombotico (7). Estas alteraciones,
no obstante, no son patognomonicas y estan presentes en
otras entidades emparentadas con la HNR (8). El com-
portamiento clinico de la HNR es generalmente silente,
cursando con largos periodos asintomaticos, sin alteracio-
nes analiticas ni radioldgicas especificas. No obstante, la
mayoria de los pacientes (50-70 %) presentan finalmen-
te y de forma irreversible signos o complicaciones de la
HTP. La ascitis es peculiarmente poco frecuente y el pro-
nodstico no es tan malo como en la cirrosis hepatica, pro-
bablemente porque la funcion hepéatica esta generalmente
conservada hasta fases finales de la enfermedad. Por lo
demas, las recomendaciones respecto a la profilaxis y el
tratamiento de las manifestaciones clinicas de la HTP son
similares a las establecidas para la de los pacientes con ci-
rrosis (3). En consecuencia, en la practica clinica habitual,
es necesario tener un alto nivel de sospecha sobre esta
entidad, para la que la confirmacion histoldgica se consi-
dera imprescindible. Sin embargo, en la practica clinica,
la diferenciacion entre HNR y cirrosis hepatica puede ser
compleja en especimenes de biopsia hepatica obtenidos
de forma convencional (5). En nuestro caso no se pudo
determinar el tamafo ni el nimero de los nodulos de la
muestra, al tratarse de cilindros de tejido hepatico y no de
una biopsia en cufia. Por otra parte, no existia infiltrado
linfocitario en el parénquima hepético estudiado de for-
ma que no procedio realizar el estudio de reordenamiento
TCR-y; esta técnica permite diagnosticar hasta el 95 % de
los procesos linfoproliferativos T (9).

El patron hemodindmico caracteristico de los pacien-
tes con HNR es predominantemente presinusoidal, con
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GPVH normal o ligeramente elevado, en contraste con
los pacientes con cirrosis ¢ HTP que presentan general-
mente un GPVH elevado. Bissonnette y cols. (10) demos-
traron que el GPVH era menor de 10 mm Hg (umbral para
la HTP clinicamente significativa) en 15 de 21 pacientes
con HNR -con varices o ascitis- sometidos a medicio-
nes de la presidon venosa hepética enclavada y libre. En
cambio, encontraron una cifra de presion venosa portal
de mas de 12 mm Hg en el 100 % de los 12 casos en
los que se realiz6 dicha medicidn directa. No obstante, el
componente presinusoidal (por venopatia obliterante) no
es el inico capaz de explicar la HTP en los pacientes con
HNR: puede existir compresion sinusoidal directa por los
nddulos de regeneracion. Algunos autores (11) postulan
un componente mixto (presinusoidal y sinusoidal) en la
HPNC pudiendo depender el resultado de la medicion de
las presiones del mecanismo predominante en cada caso
y/o del momento evolutivo de la enfermedad: 6 de los 21
(28,6 %) pacientes del estudio de Bissonnette y cols. te-
nian un GPVH mayor de 10 mm Hg, algunos de ellos sin
varices esofagicas, como en nuestro caso. Recientemente,
han aparecido publicados datos prometedores sobre la ca-
pacidad de la ET para discriminar entre cirrosis hepatica
y la HPNC (12): Seijo y cols. estudian mediante determi-
nacion del GPVH y ET a una cohorte de 27 pacientes con
HPNC (7,1 + 3,1 mm Hg y 8,4 + 3,3 kPa, respectivamen-
te) y comparan sus datos con los de una cohorte de cirr6-
ticos con HTP (17,0 + 3,0 mm Hg y 40,9 + 20,5 kPa, res-
pectivamente), encontrando diferencias estadisticamente
significativas en ambos casos. Solo 5/27 (18,5 %) pacien-
tes con HPNC presentaron un GPVH mayor de 10 mm Hg
y solo dos pacientes una cifra de rigidez hepatica mayor
de 13,6 kPa. En consecuencia, en los pacientes con signos
inequivocos de HTP, unas cifras de GPVH y/o de rigidez
hepitica inferiores a las consideradas significativas para
la cirrosis deben hacer sospechar alguna de las entidades
de las que forman parte del complejo sindromico de la
HPNC.

En definitiva, la HNR (al igual que otras formas de
HPNC) es una entidad de prondstico serio, probablemen-
te infradiagnosticada y que tiende a confundirse con la
cirrosis hepatica. Las herramientas diagnodsticas de las
que disponemos son la biopsia, el estudio hemodinami-
co hepatico y, recientemente, la ET, pero la enfermedad
puede manifestarse con un amplio espectro de datos ines-
pecificos e, incluso, en ocasiones, aparentemente contra-
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dictorios. La descripcion de la asociacion de la HNR con
nuevas entidades (como en nuestro caso, con un LCCT)
puede promover el conocimiento de esta enfermedad atn
tan misteriosa, sobre cuya etiopatogenia todas las teorias
entran en el terreno de la conjetura. Su tratamiento es ac-
tualmente el genérico de la HTP, pero la hipdtesis de que
el tratamiento anticoagulante puede ser beneficioso es
francamente atractiva (3).
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