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RESUMEN
Condición poco común caracterizada generalmente por la 
presencia de pequeños nódulos dispersos en el parénquima 
hepático, asociado con atrofia acinar con o sin la presencia 
de fibrosis. Puede ocurrir en pacientes a cualquier edad y en 
general es completamente asintomática. Su incidencia en 
casos de autopsia varía entre 0,1 y 0,34%. Esta condición ha 
sido asociada con persistencia de ductus venoso, telangiec-
tasia hemorrágica hereditaria, enfermedad de Felty, artritis 
reumatoidea, escleroderma, y poliarteritis nodosa.

El siguiente artículo describe algunos datos epidemiológi-
cos, la fisiopatología de la enfermedad, sus características 
histológicas, el diagnóstico diferencial ante las lesiones no-
dulares hepáticas, su pronóstico y su tratamiento. 
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SUMMARY
Condition characterized by generally small regenerative 
nodules dispersed throughout the liver, associated with 
acinar atrophy and variably occluded portal vessels. 
Occurs in patients of all ages and may be completely 
asymptomatic. The autopsy incidence varies between 0,1 
– 0,34% . It has been associated with a lot of kind of disea-
ses that include persistent ductus venosus hemorrhagic te-
langiectasia, Felty´s syndrome, rheumatoid arthritis and 
scleroderma. In this article, the epidemiology, histology, 
differential diagnosis, and theories of etiology of nodular 
transformation are reviewed. The diagnosis and treatment 
are also presented.
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DEFINICIÓN 

Esta es una rara condición que se caracteriza por 
la presencia de múltiples nódulos compuestos por 
hepatocitos que reemplazan porciones del parén-
quima hepático, asociado con atrofi a acinar y oclu-
sión variable de los vasos portales (particularmente 
venas) (1, 2). La transformación nodular hepática 
puede presentar dos variantes anatómicas: la hiper-
plasia nodular regenerativa caracterizada por la 
transformación difusa del parénquima en nódulos 
usualmente entre 1- 3 mm, y la transformación 
parcial nodular hepática la cual se caracteriza por la 
presencia de nódulos entre 3 y 40 mm de diáme-

tro situados en distintas partes del hígado, especial-
mente en la región perihiliar, preservando sectores 
sin nodularidad (2-5). Se ha asociado con múltiples 
enfermedades como persistencia de ductus venoso, 
telangiectasia hemorrágica hereditaria, síndrome de 
Down, enfermedad de Felty, tuberculosis, artritis 
reumatoidea, escleroderma, lupus eritematoso sisté-
mico y poliarteritis nodosa (6, 7).

EPIDEMIOLOGÍA 

Se presenta en pacientes de todas las edades, no es fre-
cuente en la infancia (8), no tiene predilección por un 
género en particular (9). En un estudio grande donde 
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se analizaron 2.500 autopsias, Wanless en 1990 (3) 
reveló que la hiperplasia nodular regenerativa estaba 
presente en 64 pacientes (2,6% ), y de éstos la mayo-
ría estaba relacionado con desórdenes sistémicos, esta 
condición fue diagnosticada en el 5,3% de pacientes 
por encima de 80 años, una prevalencia siete veces 
más alta cuando se compara con los pacientes meno-
res de 60 años, refl ejando la alta prevalencia de enfer-
medades sistémicas en la población más vieja. 

FISIOPATOLOGÍA 

La patogénesis de la transformación nodular de 
acuerdo a Wanless y col (2), está asociada a un 
trastorno vascular, con alteraciones en el fl ujo de 
sangre, se trata de una suplencia no uniforme de 
aporte sanguíneo donde el acino bien perfundido 
se convierte en hiperplásico mientras que el acino 
isquémico se atrofi a; otra posibilidad es que se trate 
de procesos neoplásicos ya que se ha inducido la 
formación de nódulos en múltiples modelos ani-
males empleando varios agentes carcinógenos, (9) 
también se ha documentado la aparición de esta 
condición previo al uso de medicamentos tera-
péuticos (10-13), especialmente corticoesteroides, 
anticonceptivos y esteroides anabolizantes (14). Un 
tercer mecanismo patogénico ha sido demostrado 
en modelos animales empleando ratas induciendo 
transformación nodular utilizando selenio, se pro-
duce capilarización de los sinosoides con depósito 
de laminina y colágeno tipo IV con transformación 
de los lipocitos perisinosoidales en fi broblastos, 
llevando a una alteración de la microcirculación, 
ocasionando la formación de nódulos (15).

PRESENTACIÓN CLÍNICA

Los pacientes con esta condición pueden ser asin-
tomáticos, sin embargo, los signos y los síntomas se 
pueden presentar de acuerdo a las siguientes cate-
gorías: 

1. Secundarios a su enfermedad de base (esclero-
derma, lupus). 

2. Manifestaciones de hipertensión portal (várices 
esofágicas con o sin sangrado) (3, 9). 

3. Falla hepática. 

4. Dolor abdominal agudo, secundario a la ruptura 
de un nódulo ocasionando hemoperitoneo (9). 

5. Signos y síntomas secundarios hiperesplenismo 
(1).

DIAGNÓSTICO 

Las pruebas del perfi l hepático usualmente son nor-
males, la anormalidad más común es la elevación de 
la fosfatasa alcalina y gama glutamil transpeptidasa, 
si se eleva la bilirrubina generalmente es por debajo 
de 2 mg/dl.

En cuanto los hallazgos radiológicos los nódulos cap-
tan el coloide de sulfuro de tecnecio y tienen una eco-
genicidad variable en la ultrasonografía, en la tomo-
grafía computarizada son generalmente hipodensos 
sin realce signifi cativo con el medio de contraste. Se 
puede identifi car hemorragia central en nódulos gran-
des y angiográfi camente los nódulos se llenan desde la 
periferia y son vasculares, pero pueden identifi carse 
áreas hipovasculares debido a hemorragia (16).

La biopsia hepática es necesaria para un diagnóstico 
defi nitivo; los nódulos generalmente son de locali-
zación periportal, cuando crecen pueden distorsio-
nar y comprimir las vénulas hepáticas y los tractos 
portales, en cuanto más grandes los nódulos más 
fáciles de reconocer por la atrofi a por comprensión 
del parénquima subyacente. La tinción para reticu-
lina es especialmente útil para demostrar los nódu-
los, dada la concentración de fi bras en la periferia, 
(fi guras 1 y 2); cuando los nódulos crecen sus célu-
las son más grandes que los hepatocitos normales y 
sus citoplasmas son vacuolados por la presencia de 
glicógeno o grasa. Hay menos lipofuchina que lo 
normal, expresan alfa 1 antitripsina pero no la alfa 
fetoproteína (1). Los grandes nódulos son fruto de la 
confl uencia de múltiples nódulos pequeños, en raras 
oportunidades éstos pueden romperse y ocasionar 
hemoperitoneo. Cuando están presentes las lesiones 
vasculares incluyen trombos recientes o antiguos, 
esclerosis excéntrica o concéntrica de las ramas de la 
vena porta, los trombos en grandes ramas de la vena 
porta ocasionan grandes áreas de atrofi a con grandes 
nódulos (2, 17, 18).
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

Con el avance en los últimos años en las técnicas 
y las imágenes diagnósticas en hígado (tomografía 
y resonancia nuclear magnética) la identifi cación de 
lesiones nodulares hepáticas se ha hecho más pre-
valente; al evaluar estas anormalidades en el parén-
quima hepático debemos realizar un completo aná-
lisis del diagnóstico diferencial. Ocasionalmente la 
hiperplasia nodular regenerativa puede ser difícil de 
distinguir de la cirrosis, particularmente dentro del 
contexto clínico y la presentación imagenológica. 
Es importante identifi car y diferenciar las distintas 

causas de hipertensión portal que no están asociadas 
a cirrosis dado que su pronóstico y tratamiento son 
muy distintos. 

La transformación nodular hepática y la hiperpla-
sia nodular regenerativa son desórdenes nodulares 
benignos del hígado que deben diferenciarse del 
adenoma hepático, la hiperplasia nodular focal, los 
nódulos regenerativos grandes, cirrosis incompleta, 
o cirrosis. Las características de estas lesiones son 
comparadas en la tabla 1 (4).

PRONÓSTICO 

En cuanto al pronóstico la mayoría de nódulos indu-
cidos por una vasculopatía no progresa, pequeñas 
series de pacientes con hipertensión portal reportan 
sobrevida de 1-6 años (1), por otro lado las lesiones 
pueden continuar creciendo bajo la infl uencia de 
ciertos medicamentos como anticonceptivos orales, 
corticoesteroides o esteroides anabolizantes o sustan-
cias hepatotrófi cas como el glucagón, la insulina o 
factor de crecimiento epidérmico, el crecimiento y 
coalescencia de pequeños nódulos puede eventual-
mente ocasionar formaciones adenomatosas o la 
formación de nódulos de aspecto adenomatoso que 
con su precario aporte sanguíneo se pueden infartar 
sangrar e inclusive romperse o malignizarse (19).

Se ha reportado displasia de células hepáticas en 
24% de pacientes en pacientes con esta condición en 
una serie y 42% en otra serie (9, 14). En 804 casos 
de carcinoma hepatocelular en Norteamérica estu-
diados por Nzeako, 342 crecieron partir de hígados 
no cirróticos y 13% de esos pacientes tenían nódulos 
regenerativos 17 pacientes (73,9%) tuvieron displa-
sia celular y 16 (69,6%) tenían invasión venosa por-
tal por el carcinoma. La displasia de células hepáticas 
ocurre en mayor proporción de forma signifi cativa 
en pacientes que tienen nódulos regenerativos que 
aquellos que no los tienen. ( P < 0,01 ) (20, 21). 

TRATAMIENTO 

El manejo de los pacientes con hiperplasia nodular 
regenerativa o trasformación nodular hepática está 
dirigido a tratar el desorden de base y si se identifi can 
tratar las complicaciones de la hipertensión portal. 

Figura 1. Microscopía de luz 10X coloración HE. Parénquima 
hepático con preservación de su arquitectura, en la imagen se 
observa espacio porta usual y 2 venas centrales, trabéculas 
hepáticas sin atipia celular.

Figura 2. Microscopía de luz 10X coloración de histoquímica 
para retículo. Trama reticular parcialmente preservada, extremo 
superior izquierdo colapso y reforzamiento focal con discreta 
atrofi a trabecular.



Rev Col Gastroenterol / 22 (1) 2007 

Reporte de casos

66

Dado lo poco frecuente de la enfermedad las estra-
tegias de manejo se basan en la experiencia adqui-
rida con el manejo de otras causas más comunes de 
hipertensión portal. El tratamiento inicial debe ir 
dirigido a encontrar un agente causal y removerlo si 
es posible. Se debe tener en cuenta que en general la 
función de síntesis del hígado se encuentra intacta, 
de esta forma el trasplante hepático no es una opción 
terapéutica a considerar en estos pacientes (4).

La aproximación terapéutica con complicaciones por 
hipertensión portal en este tipo de pacientes se puede 
dividir en soluciones a corto y largo plazo. El manejo ini-
cial del sangrado por várices esofágicas o de la ascitis no 
difi ere al instaurado para otro tipo de pacientes con estas 
condiciones. A largo plazo lo ideal es reversar el proceso 
de hipertensión portal con un shunt portosistémico.

En los pacientes cirróticos la escogencia del shunt por-
tosistémico en los individuos candidatos para trasplante 
se guía basados en la necesidad de un puente mientras 
llega el transplante; en los pacientes con hiperplasia 
nodular regenerativa, trasformación nodular hepática es 

el tratamiento fi nal como tal y deben considerarse otros 
factores. El shunt en este caso no debe necesitar revisión 
y una tasa de complicaciones agudas mayor a cambio de 
mejores resultados a largo plazo puede ser considerada, 
de esta forma se prefi ere un shunt quirúrgico a un shunt 
portosistémico transyugular intrahepático, sin pasar 
por alto que éstas son cirugías de alta complejidad y se 
requiere de un equipo quirúrgico experto (4).

Finalmente dado a los reportes de caso asociando 
esta condición con carcinoma hepatocelular y basa-
dos en las razones teóricas que asocian la hiperpla-
sia nodular regenerativa como factor de riesgo para 
hepatocarcinoma y aunque no halla consenso en tér-
minos de tamizaje, en caso de aparición de hepato-
carcinoma el manejo debe ser basado en los métodos 
terapéuticos estándares en el momento. 
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Tabla 1. Comparación de lesiones nodulares hepáticas (4).

TC: Tomografía computarizada RM: Resonancia magnética.

Hiperplasia 
nodular 

regenerativa

Transformación 
nodular parcial 

Hiperplasia 
nodular focal

Adenoma 
hepático

Nódulo 
regenerativo 

grande
Cirrosis

Localización / 
Distribución 
de nódulos 

Numerosa, 
difusa 

Únicos o múltiples 
hilio hepático, áreas 
portales 

Usualmente único Usualmente 
único 

Único o múltiple; 
difuso 

Numerosos, difuso

Tamaño típico 
de los nódulos 

1-3 mm > 3-5 cms < 5 cms 3-15 cms > 3- 5 cms Variable 

Fibrosis Ausente o 
mínima fi brosis 
perisinosoidal 

Ausente o mínima Presente en septos, ci-
catriz central 

Ausente o mínimo Ausente o mínimo Presente de forma 
signifi cativa 

Características 
imágenes 

TC: Nodularidad 
difusa en parénqui-
ma hepático hete-
rogéneo, se puede 
identifi car eviden-
cia de hipertensión 
portal 

TC:
Nódulo no especí-
fi co en hilio hepá-
tico que realza en 
fase portal 

TC/RM:
Arteria tributaria cen-
tral con realce en fase 
arterial, lavado rápido 
e isointensidad con el 
hígado en cortes tardíos

TC:
Nódulo heterogé-
neo secundario 
a necrosis, grasa, 
hemorragia.
Realce arterial 
temprano 

TC: 
No específi co
Nódulo hipodenso

TC/RM:
Nodularidad difusa; 
se puede ver eviden-
cia de hipertensión 
portal 

Hipertensión 
portal 

Puede estar 
presente 

Puede estar 
presente 

No No Puede estar presente Puede estar presente 

Histología Presencia de nódu-
los de menos de 
3mm sin fi brosis 
alrededor 

Hepatocitos de apa-
riencia normal en 
nódulos cercanos a 
hilio hepático sin 
fi brosis signifi cativa 

Hepatocitos de apa-
riencia normal, cicatriz 
densa central con sep-
tos radiados.
Proliferación de ductos 
biliares 

Grandes placas 
de hepatocitos de 
apariencia normal 
Sinusoides dila-
tados
Sin cápsula verda-
dera, no ductos 
biliares 

Hepatocitos de apa-
riencia normal en los 
nódulos, sin fi brosis 
signifi cativa alrededor 
de los nódulos 

Nódulos pequeños o 
grandes, hepatocitos 
con fi guras displási-
cas; nódulos rodeados 
por fi brosis 
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