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RESUMEN

Introduccidn: entre los efectos adversos hepaticos secundarios al tratamiento
tiopurinico en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), se ha descrito la
posibilidad de desarrollar hipertension portal idiopatica. Esta patologia de etiologia y
prevalencia real inciertas puede comprometer el prondstico de estos pacientes, por lo
que se debe tener un alto grado de sospecha para su diagndstico precoz.

Material y métodos: se ha llevado a cabo un estudio transversal en una cohorte de
pacientes con Ell en seguimiento en nuestra unidad para determinar la prevalencia del
diagndstico de HTP idiopatica (HTPI) y su relacion con el tratamiento tiopurinico.
Resultados: en nuestro centro, en el momento del analisis habia 1.419 pacientes en

seguimiento por enfermedad inflamatoria intestinal. De estos, 927 pacientes se
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encuentran bajo tratamiento con farmacos tiopurinicos (o lo han estado durante la
evolucion de su enfermedad), lo que supone el 65,3% de la poblacion: 689 pacientes
con azatioprina (74,3%) y 238 con 6-mercaptopurina (25,7%). En total, se identificaron
4 pacientes con Ell tipo enfermedad de Crohn con hipertension portal idiopatica en
probable relacién con el tratamiento tiopurinico, lo que supuso un 4,3% del total, es
decir, una incidencia de 4,3 casos por cada 1.000 pacientes con Ell tratados con
tiopurinicos. Las caracteristicas basales de los pacientes se describen en la tabla I. El
75% de los pacientes debutd con signos o sintomas de hipertensidn portal: 1 paciente
con encefalopatia hepatica y 2 pacientes con hemorragia digestiva por varices
esofagicas. Solo un paciente se encontraba asintomatico, pero se sospechd el
diagndstico de HTP por trombopenia aislada. No obstante, cabe destacar que todos los
pacientes presentaban trombopenia previamente aunque no se habia sospechado el
diagnostico de HTP a pesar de un exhaustivo estudio. A todos los se realizé ecografia
abdominal con fibroscan, cateterismo de venas suprahepaticas, asi como biopsia
hepdtica como parte del estudio etioldgico de hipertensién portal. En la ecografia
abdominal se objetivaron datos indirectos de HTP en todos los pacientes (como
esplenomegalia), descartdndose asimismo cirrosis hepdtica. El fibroscan mostraba
datos de fibrosis hepatica significativa (F2-F3). Ademads, a todos los pacientes se les
realizd una angiorresonancia en la que se descarté trombosis del eje esplenoportal
como causa de HTP. Por ultimo, la anatomia patoldgica de la biopsia hepatica descarté
la presencia de cirrosis hepatica, apoyando el diagnéstico de HTP idiopatica (Tabla Il).

Conclusiones: la hipertensién portal idiopatica secundaria a tratamiento tiopurinico en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal es un fendmeno poco frecuente,
pero ha de ser tenido en cuenta en el diagndstico diferencial para un diagndstico
precoz, principalmente en pacientes con tratamiento tiopurinico de larga evolucién. La
presencia de trombopenia es a menudo el Unico factor predictor de su desarrollo en

fases preclinicas.
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INTRODUCCION

Entre los efectos adversos hepaticos secundarios al tratamiento tiopurinico en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), se ha descrito la posibilidad de
desarrollar hipertension portal idiopatica. Esta patologia de etiologia y prevalencia real
inciertas puede comprometer el prondstico de estos pacientes, por lo que se debe
tener un alto grado de sospecha para su diagndstico precoz.

La hipertensién portal idiopatica es una entidad poco frecuente y de etiologia incierta
qgue engloba un grupo de entidades con caracteristicas clinicas similares. Para
establecer el diagndstico es necesaria la presencia de signos inequivocos de
hipertension portal y la exclusion de cirrosis hepdtica y otras causas especificas de
enfermedad hepatica. El diagndstico definitivo se obtiene con la anatomia patolégica
representativa mediante la presencia de esclerosis hepatoportal y/o venopatia
obliterativa (obliteracion de pequenas vénulas portales en tractos fibrosos) (1).

Una de las variantes de la hipertension portal idiopatica es la hiperplasia nodular
regenerativa (HNR), que se ha descrito en pacientes bajo tratamiento con farmacos
tiopurinicos para la enfermedad inflamatoria intestinal. Es un tipo de lesién dosis-
dependiente caracterizada por el dafio de las células endoteliales de los sinusoides y
las vénulas hepaticas, que deriva en la oclusién no trombdtica de los vasos y la
posterior aparicién de fibrosis e hipertensién portal (1-3). No se dispone de series
amplias, solo se han descrito casos aislados en los que parece que el tratamiento
tiopurinico es la causa fundamental (4). Suele aparecer entre los 3 meses y los 3 afios
del inicio del tratamiento tiopurinico y aunque su mecanismo patogénico es
desconocido, parece deberse a la deplecién de glutatiéon por el uso de azatioprina y
mercaptopurina (5).

La HNR puede producir hipertensidon portal no cirrética con aparicion de varices
esofagicas, esplenomegalia y ascitis. Estas alteraciones pueden aparecer incluso sin
alteracion del perfil hepatico en la analitica. Por tanto, en todos los pacientes con
hipertensidon portal, sin otra causa de enfermedad hepatica, que estén bajo
tratamiento tiopurinico (o hayan estado anteriormente) hay que sospechar esta

patologia (6).



MATERIAL Y METODOS

Se ha llevado a cabo un estudio transversal en una cohorte de pacientes con Ell en
seguimiento en nuestra unidad para determinar la prevalencia del diagndstico de HTP
idiopatica (HTPI) y su relacion con el tratamiento tiopurinico.

Para ello, se han revisado las historias clinicas de todos los pacientes de enfermedad
inflamatoria intestinal que se encuentran actualmente en seguimiento en nuestra
unidad. Se ha seleccionando inicialmente para el estudio a todos aquellos pacientes
gue presentaran algun signo de hepatopatia (alteracién analitica, clinica o radioldgica)
y que estuvieran o hubieran estado bajo tratamiento tiopurinico para su enfermedad
inflamatoria intestinal.

Se considero como alteracién analitica significativa:

— Elevacién marcada de transaminasas, entendiendo como tal una elevacion de
al menos el doble del perfil superior de la normalidad.

— Elevacion moderada de transaminasas (menos del doble del nivel superior)
aunque mantenida (de al menos 1 mes) o que fuera necesario intervenir en
algun sentido para su correccion (por ejemplo, suspensidon del tratamiento
tiopurinico).

— Trombopenia de causa no hematoldgica cuyo origen pueda ser la insuficiencia
hepatica y/o la HTP.

Se analizaron las caracteristicas basales de estos pacientes y en aquellos sin
diagnostico establecido de hepatopatia se realizdé una analitica completa (hemograma
y bioguimica) con estudio de hepatopatia (serologias, autoinmunidad, estudio de
enfermedades de depdsito, proteinograma, inmunoglobulinas y alfal-antitripsina), asi
como una ecografia abdominal con elastografia de transicion (fibroscan).

Tras el estudio inicial, sélo continuaron completando estudio aquellos pacientes con
sintomas y/o signos de hipertension portal sin diagndstico etioldgico concluyente, es
decir, pacientes con alta sospecha de hipertension portal idiopatica.

Asimismo se ha llevado a cabo un andlisis retrospectivo de las caracteristicas de la Ell
de los pacientes y su evolucion, asi como de los tratamientos recibidos.

En los pacientes en los que estuviera indicado se ha realizado el estudio de



hipertensidon portal, que incluye el cateterismo de venas suprahepaticas, una
gastroscopia para despistaje de varices esofagicas y una angiorresonancia para
descartar patologia vascular del eje esplenoportal. Asimismo, en estos pacientes se ha
realizado una biopsia hepatica transyugular para establecer el diagndstico definitivo.

En el analisis estadistico, los valores se representan como mediana y rango, mientras
que los datos categodricos se representan como frecuencias (%) y rango. Las
comparaciones entre grupos en variables continuas se realizan mediante t-Student o
ANOVA si es apropiado. Los datos categéricos se compararan mediante el test de Chi
cuadrado. La significacidon estadistica queda establecida en un nivel de p < 0,05. Los

andlisis estadisticos se realizaran con SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago IL, USA) para Mac.

RESULTADOS

En nuestro centro, en el momento del analisis habia 1.419 pacientes en seguimiento
por enfermedad inflamatoria intestinal (tipo colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn y/o
colitis indeterminada). De estos, 927 pacientes se encuentran bajo tratamiento con
farmacos tiopurinicos (o lo han estado durante la evolucion de su enfermedad), lo que
supone el 65,3% de la poblacion: 689 pacientes con azatioprina (74,3%) y 238 con 6-
mercaptopurina (25,7%).

En la muestra seleccionada, 63 pacientes presentaron signos clinicos o analiticos de
hepatopatia (lo que supone el 6,8% de los pacientes que habian recibido tiopurinas).

La mayor parte de ellos (59 pacientes, 93,6%) fueron diagnosticados de
hepatotoxicidad relacionada con el tratamiento tiopurinico (habiéndose excluido todas
las demas causas de hepatopatia), produciéndose en todos los pacientes una mejoria
del perfil hepatico tras la disminucidon de la dosis y/o retirada del tratamiento. No
obstante, cabe destacar que 11 pacientes (18,6%) fueron diagnosticados de forma
concomitante de esteatosis hepdtica no alcohdlica tras completar el estudio.
Asimismo, se identificd un total de 4 pacientes con Ell tipo enfermedad de Crohn con
hipertension portal idiopatica en probable relacidon con el tratamiento tiopurinico, lo
gue supuso un 4,3% del total, es decir, una incidencia de 4,3 casos por cada 1.000
pacientes con Ell tratados con tiopurinicos. Las caracteristicas basales de los pacientes

se describen en la tabla I.



Todos los pacientes habian sido diagnosticados previamente de enfermedad
inflamatoria intestinal tipo enfermedad de Crohn y todos ellos habian recibido
tratamiento con tiopurinicos de mantenimiento en algiin momento de su evolucion.

El tiempo de evolucion de la Ell fue de 20 afios de media (rango 18-23 afios). El tiempo
de tratamiento con tiopurinicos en todos los pacientes fue superior a dos afios, con
una media de 88 meses (rango 30-120 meses) en el momento de ser diagnosticados de
HTPI.

Cabe destacar que en el momento del analisis, dos de los pacientes no seguian ningun
tipo de tratamiento para su enfermedad de Crohn al encontrarse en remisién
profunda, aunque ambos habian tenido previamente tratamiento de larga evolucion (>
8 afios) con tiopurinicos.

El 75% de los pacientes debutaron con signos o sintomas de hipertension portal: 1
paciente con encefalopatia hepatica y 2 pacientes con hemorragia digestiva por varices
esofagicas. Solo un paciente se encontraba asintomatico, pero se sospechd el
diagndstico de HTP por trombopenia aislada. No obstante, cabe destacar que todos los
pacientes presentaban trombopenia previamente aunque no se habia sospechado el
diagndstico de HTP a pesar de un exhaustivo estudio.

A todos los pacientes se les realizé ecografia abdominal con fibroscan, cateterismo de
venas suprahepaticas, asi como biopsia hepatica como parte del estudio etiolégico de
hipertension portal. En la ecografia abdominal, se objetivaron datos indirectos de HTP
en todos los pacientes (como esplenomegalia), descartdandose asimismo cirrosis
hepatica. El fibroscan mostraba datos de fibrosis hepatica significativa (F2-F3).
Ademds, a todos los pacientes se les realizé una angiorresonancia en la que se
descart6 trombosis del eje esplenoportal como causa de HTP. Por ultimo, la anatomia
patolégica de la biopsia hepatica descartd la presencia de cirrosis hepdtica, apoyando
el diagndstico de HTP idiopatica (Tabla Il).

Tras el diagndstico establecido de hipertensidn portal idiopatica en probable relacidn a
tratamiento tiopurinico, se suspendié el tratamiento en todos los pacientes y
continuaron seguimiento en la unidad de Hepatologia, con manejo diagndstico-
terapéutico segun practica clinica habitual para pacientes con hipertension portal. Los

casos de hemorragia por varices recibieron tratamiento endoscdpico mediante



ligadura de varices con bandas y, posteriormente, profilaxis secundaria de hemorragia
digestiva por varices esofagicas con betablogueantes. Ademas, en todos los casos se
suspendid el tratamiento con farmacos tiopurinicos, no volviendo a reintroducirse en

ningun momento de su evolucion.

DISCUSION

La hipertension portal idiopdtica (HTPI) es una enfermedad hepatica poco frecuente,
de etiologia incierta, que engloba un grupo de entidades con caracteristicas clinicas
semejantes, las cuales a su vez abarcan un amplio espectro de alteraciones
histoldgicas. Por ello, también ha recibido otras denominaciones como: esclerosis
hepatoportal, fibrosis portal no cirrdtica, cirrosis septal incompleta o hiperplasia
nodular regenerativa (7,8). Probablemente este hecho refleje diferentes estadios de la
enfermedad o multiples entidades nosoldgicas que converjan en un cuadro con
caracteristicas clinicas semejantes.

El diagndstico de hipertensidon portal idiopatica es un diagndstico de exclusién, es
decir, se da en pacientes con datos clinicos-radioldgicos de hipertension portal, sin
cirrosis y sin alteraciones vasculares (con permeabilidad del eje esplenoportal y de las
venas suprahepaticas) (9-11). El diagndstico de certeza se establece mediante la
anatomia patoldgica, aunque esta engloba desde cambios minimos hasta la presencia
de hiperplasia nodular regenerativa.

En la literatura, hay casos descritos de hipertensidon portal idiopatica secundaria al
tratamiento con farmacos tiopurinicos, en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal, en su mayor parte descritos como hiperplasia nodular regenerativa. Este y
otros efectos adversos hepaticos (como la enfermedad veno-oclusiva o la peliosis
hepatica) pueden darse entre los 3 meses y los 3 afios de tratamiento con tiopurinas
(12,13).

En nuestra serie, identificamos a 4 pacientes con diagnéstico inequivoco de
hipertensidn portal idiopatica, cuyo Unico factor causal objetivable fue el tratamiento
tiopurinico. No obstante, aunque se realizé un analisis exhaustivo para diagnosticar
todos los posibles casos de hipertensidn portal idiopatica subclinica, cuenta con las

limitaciones propias de un estudio transversal y es posible que casos con formas



precoces de la enfermedad hayan quedado sin diagnosticar.

Cabe destacar que en nuestro estudio todos los pacientes tenian una Ell tipo
enfermedad de Crohn de larga evolucion (media de 20 afios) y que habian estado en
tratamiento con farmacos tiopurinicos un largo periodo (media 88 meses; rango 30-
120 meses). No se objetivé ningun efecto adverso de este tipo en pacientes que no
llevaran al menos dos afios de tratamiento.

La hipertension portal idiopatica, a diferencia de la secundaria a cirrosis, no suele
causar alteraciones analiticas destacables, principalmente en estadios iniciales en los
que el perfil hepdtico suele ser estrictamente normal (con ausencia de citolisis o
colestasis) (14). Unicamente la presencia de trombopenia puede predecir el desarrollo
de hipertensién portal idiopatica (15). En nuestra serie, hasta en el 100% de los casos
la presencia de trombopenia fue el primer signo de HTP, aunque como la sospecha
clinica era baja, debido probablemente a la escasa incidencia de esta patologia, el
diagndstico no se establecid hasta que no se produjeron otros signos y sintomas
clinicos de hipertension portal. Es decir, la trombopenia aislada pudiera haber sido
factor predictor para el desarrollo de hipertension portal. Por tanto, ante la presencia
de trombopenia en pacientes con tratamiento con Ell bajo tratamiento con farmacos
tiopurinicos, el estudio exhaustivo de hepatopatia es preciso para discriminar a
pacientes con hipertension portal idiopatica (incluso cuando las pruebas de funcidn
hepatica sean estrictamente normales). De hecho, en pacientes con cirrosis
compensada, una cifra de plaquetas inferior a 150.000/mm? se asocia de manera
independiente a la presencia de varices esofagicas (16). En nuestra serie, todos los
pacientes presentaban una cifra de plaquetas igual o inferior a 100.000/mm?, por lo
gue si la sospecha de hipertension portal hubiera sido alta, podria haber sido un factor
predictor.

Respecto a las pruebas de funcidn hepatica, nuestros pacientes no tenian grandes
alteraciones del perfil hepatico (GOT media, 50; GPT media, 34; GGT media, 175).

Esta presentacién insidiosa y silente hace que, en la mayor parte de los casos
publicados, la primera manifestacion sea la clinica de la hipertensidn portal. En nuestro
caso, 3 de los pacientes (75%) fueron diagnosticados a raiz de un signo o sintoma de

hipertension portal; dos, por hemorragia por varices eséfago-gastricas, y el otro, por



un episodio de encefalopatia hepdtica. Aunque los sintomas son los propios de la
hipertension portal por otras causas, se ha descrito en distintas series, principalmente
asiaticas, que la hemorragia por varices es mas frecuente, afectando a dos tercios de
los pacientes (17,18). Esto apoya el hecho de que a menudo el diagndstico de
hipertension portal idiopatica se retrasa por la dificultad diagndstica en estadios
precoces preclinicos.

Es caracteristico que los pacientes con hipertensién portal idiopatica muestren valores
elevados en la elastografia de transicion (fibroscan), pero que estos sean inferiores al
umbral descrito para predecir la presencia de hipertensién portal clinicamente
significativa (18,4 Kpa) (19). En nuestro estudio, ningun paciente tenia un valor normal
en el fibroscan, aunque, como hemos comentado anteriormente, si inferior a 13 Kpa,
que corresponderia a un estadio F4, ya que todos los pacientes tenian valores
correspondientes a F2-F3.

Todos los pacientes presentaron hipertensién portal al estudiar la hemodindmica
hepatica, aunque no en todos los pacientes se alcanzaron valores de hipertension
portal clinicamente significativa. Cabe destacar que, incluso en pacientes con
manifestaciones clinicas de la hipertension portal (como hemorragia por varices
eso6fago-gastricas), el gradiente de presion portal por cateterismo de venas
suprahepaticas fue clinicamente no significativo. Es decir, en los pacientes con
hipertension portal idiopatica, las manifestaciones clinicas se producen con gradientes
inferiores a los estimados en pacientes con hipertension portal secundaria a cirrosis,
probablemente debido a que la medicion del GPVH traduce la presidon a nivel
sinusoidal y no permite inferir la presidn presinusoidal caracteristica de la HPTI (20).

El curso evolutivo de los pacientes fue similar al de otros pacientes diagnosticados de
hipertensidon portal no cirrética por otras causas. El 50% de los pacientes precisaron

tratamiento diurético, por la presencia de ascitis, con buena respuesta.

CONCLUSION
La hipertensién portal idiopatica secundaria a tratamiento tiopurinico en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal es un fendmeno poco frecuente, pero ha de ser

tenido en cuenta en el diagnéstico diferencial para un diagnéstico precoz,



principalmente en pacientes con tratamiento tiopurinico de larga evolucién. La
presencia de trombopenia es a menudo el Unico factor predictor de su desarrollo en

fases preclinicas.
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Tabla I. Caracteristicas basales de los pacientes



Sexo

Edad (afios)

Tiempo evolucién Ell
(afos)

Tiempo tiopurinicos
(meses)

Analitica

GOT (Ul/L)

GPT (UI/L)

GGT (UI/L)

Bilirrubina total (mg/dl)
Plaquetas (x10%)
Actividad protrombina (%)
Albumina (g/dl)

3 varones (75%)

1 mujer (25%)

Media: 51,5 afos

Media: 20 afios

Media: 88 meses

Mediana 48

Mediana:
Mediana
Mediana:
Mediana:
Mediana:

Mediana:

36

: 40,5

0,95
64,00
79,5
3,7

Rango (42-72)
Rango (19-24)

Rango (30-120)

Rango (22-105)
Rango (25-60)
Rango (8-165)
Rango (0,4-1,1)
Rango (44-76)
Rango (54-100)
Rango (2,9-4,5)




Tabla Il. Estudio para el diagndstico de hipertension portal idiopatica

Prueba Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
ECO abdominal

* Borde hepatico  Lisos Lisos Lisos Lisos
*Diametro bazo 16 cm 13,5cm 14,5 cm 14,4 cm
*Circulacion

colateral hilio X X X X
esplénico

* Otros

Fibroscan F2 F3 F3 F3

(SR: 100%; 1Q:

1,3)

Hemodinamica HTP sinusoidal ~ HTP sinusoidal HTP sinusoidal HTP sinusoidal

Hepatica clinicamente
no significativa
GPVH 8 mmHg

clinicamente no
significativa

7,5 mmHg

clinicamente

significativa

clinicamente
significativa

11 mmHg




PAD
PVCI
PSHL
PSHE

Biopsia hepatica

2,5 mmHg
3 mmHg
3,6 mmHg
11,6 mmHg

Esteatosis leve
como Unica
lesion

destacable.

7 mmHg

7 mmHg

7,5 mmHg

15 mmHg

No se observan Cambios

cambios inespecificos, sin
regenerativos, signos de cirrosis ni
fibrosis ni cambios de lesién focal. No
inflamatorios. No se observa displasia

morfologia nodular.  hepatocitaria
En el lobulillo no se

observa necrosis,

inflamacién,

esteatosis, colestasis

ni otros cambios

relevantes

2 mmHg
3,5 mmHg
7 mmHg
18 mmHg

Alteracién
arquitectural nodular,
compatible con el
diagnéstico de
hiperplasia nodular

regenerativa




