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Eduard Cabréb y Eugeni Dom �enechb,�

aServicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona, España
bCentro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades Hepáticas y Digestivas (CIBEREHD), Barcelona, España
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Resumen

La hipertensión portal (HTP) es una complicación que puede acontecer en el curso de la
enfermedad inflamatoria intestinal (EII). En los pacientes con EII, la HTP a menudo puede
obedecer a etiologı́as distintas a la cirrosis alcohólica o vı́rica (causante de más del 90% de
los casos de HTP en la población general). Por este motivo, el estudio etiológico de la HTP
en estos pacientes debe contemplar siempre un amplio abanico de posibilidades.
Asimismo, la aparición de HTP en la EII implica un manejo terapéutico diferente (tanto
médico como quirúrgico), al constituir por sı́ misma una contraindicación para ciertos
fármacos y un factor de mayor morbimortalidad posquirúrgica. En el presente artı́culo, se
presentan dos casos de pacientes con EII que desarrollaron HTP y se revisan las causas más
probables, las consecuencias en la evolución de la EII y las connotaciones preventivas y
terapéuticas de la HTP en la EII.
& 2009 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Portal hypertension (PH) is a complication that may occur in patients with inflammatory
bowel disease (IBD). In these patients, the etiology of PH may not be alcoholic or viral
cirrhosis (which cause 90% of cases in the general population). Consequently, etiologic
study of PH in patients with IBD should always include a wide spectrum of possibilities.
Moreover, the development of PH in IBD patients often requires a distinct therapeutic
approach to IBD (both medical and surgical) as PH may be a contraindication for some
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cholangitis;
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drugs and is a risk factor for surgical morbidity and mortality. We present the cases of two
patients with IBD who developed PH and review the most likely causes of PH in IBD, as well
as preventive and therapeutic strategies.
& 2009 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

En las últimas décadas, la enfermedad inflamatoria intesti-
nal (EII) ha aumentado su incidencia en nuestro medio1 y
suele debutar entre la tercera y quinta décadas de la vida.
Esto, junto al hecho de que los pacientes presentan una
esperanza de vida muy similar a la de la población
general2,3, explica que su prevalencia en nuestra sociedad
sea cada vez mayor. Por otra parte, la creación de unidades
monográficas para la atención especı́fica a pacientes con EII,
la mayor agresividad en el manejo terapéutico y su
monitorización facilitan un aumento en el diagnóstico de
comorbilidades. Entre los distintos procesos que pueden
acontecer en el curso de la EII, se halla la hipertensión
portal (HTP). Aunque podrı́a pensarse que la HTP desarro-
llada en estos pacientes deberı́a asociarse a una mayor
prevalencia de cirrosis por los virus de la hepatits C (VHC) y
B (VHB) —justificada por una mayor número de exploracio-
nes intervencionistas y hospitalizaciones, o el uso de
fármacos inmunosupresores—, esta no se halla aumentada
respecto a la población general4. Por otra parte, el uso de
fármacos potencialmente hepatotóxicos y el incremento en
el riesgo de complicaciones tromboembólicas motivan que el
desarrollo de HTP en pacientes con EII se deba en una mayor
proporción de casos a causas distintas a las más comunes en
la población general. Además, la elevada frecuencia de
resección intestinal en estos pacientes motiva que, ante el
desarrollo de HTP, se reconsidere la actitud terapéutica por
la morbimortalidad que este proceso conlleva.

El presente artı́culo tiene por objetivo presentar dos casos
de pacientes con enfermedad de Crohn que presentaron
complicaciones derivadas de la HTP, a partir de los cuales se
revisan las causas de HTP a tener en cuenta en la EII y las
connotaciones que su desarrollo puede acarrear.

Observaciones clı́nicas

Caso 1

Varón de 34 años, sin hábitos tóxicos ni otros antecedentes
patológicos, diagnosticado a los 23 años de enfermedad de
Crohn yeyuno-ileal con patrón estenosante a raı́z de
suboclusión intestinal, por lo que se prescribió tratamiento
con mesalazina oral. Nueve años después del diagnóstico,
inicia dolor a nivel mesogástrico y distensión abdominal,
junto a febrı́cula de 37,5 1C. Por esta razón, se realizó TC
abdominal que objetivó adenopatı́as mesentéricas de
tamaño significativo y ascitis, que motivaron la realización
de una laparotomı́a exploradora en la que se observaron
signos de HTP. El estudio del lı́quido ascı́tico demostró un
trasudado no infectado con cultivo negativo y citologı́a
negativa para células malignas, al igual que la biopsia
ganglionar. Con el diagnóstico de ascitis e HTP en paciente

con enfermedad de Crohn, fue derivado a nuestro centro 6
meses después del inicio del cuadro, siguiendo únicamente
tratamiento diurético. A la exploración fı́sica presentaba
semiologı́a de ascitis grado II, sin estigmas de hepatopatı́a
crónica. Analı́ticamente la función hepatocelular se hallaba
preservada y los reactantes de fase aguda eran normales,
destacando únicamente anemia ferropénica (Hb 12 g/dl,
VCM 79fl, ferritina 4 ng/ml). La determinación de hormonas
tiroideas, proteinograma y dosificación de inmunoglobulinas
fueron normales. Los marcadores virales (HBsAg, anti-VHC) y
la baterı́a de autoanticuerpos (ANA, AMA, aLKM, aML, ANCA)
fueron negativos, salvo por la positividad de anticuerpos
antitransglutaminasa a tı́tulos bajos. La gastroscopia mostró
varices esofágicas de pequeño tamaño y gastropatı́a de la
HTP en grado leve. Se practicó biopsia duodenal que
descartó enteropatı́a sensible al gluten. Una nueva TC
abdominal sin contraste endovenoso mostró la existencia de
varices mesentéricas y esplenomegalia, sin otros hallazgos
destacables salvo por el engrosamiento mural de un asa de
intestino delgado. Se decidió realizar biopsia hepática
percutánea en la que se informó de la presencia de
dilatación de las estructuras venosas en los espacios porta,
sugestivo de anomalı́a leve de la circulación hepática tipo
HTP no cirrótica. Finalmente, se procedió a la realización de
arteriografı́a del tronco celı́aco y arterias mesentéricas,
donde se evidenció trombosis de las venas esplénica y
mesentérica superior, con drenaje por colaterales a vena
porta principal. El estudio de trombofilia resultó negativo.
Se inició tratamiento con heparina de bajo peso molecular;
posteriormente y de forma ambulatoria, se realizó colonos-
copia completa que no mostró alteraciones y tránsito
intestinal baritado que constató múltiples estenosis en ı́leon
y yeyuno con dilataciones saculares intestinales. Tras 6 años
de seguimiento y bajo tratamiento con tiopurinas, el
paciente permanece asintomático de su enfermedad de
Crohn, si bien requiere tratamiento diurético de forma
mantenida para el control de la ascitis y ha requerido
tratamiento con betabloqueantes como profilaxis primaria
de la hemorragia por varices esofágicas al constatarse
desarrollo de varices esofágicas grandes en gastroscopia de
control.

Caso 2

Mujer de 29 años, sin hábitos tóxicos, con antecedente de
artritis juvenil diagnosticada a los 15 años por la que siguió
tratamiento con sales de oro y, posteriormente, con
metotrexato (MTX) durante 3 años. Entonces, fue diagnosti-
cada de enfermedad de Crohn ileocólica. Cuatro años más
tarde, inició tratamiento con azatioprina como tratamiento
de una fı́stula sigmoideo-vesical, a la que se añadió
tratamiento con infliximab por falta de respuesta. Debido
al desarrollo pancitopenia, esplenomegalia y alteración de
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la biologı́a hepática atribuidas a las tiopurinas, la paciente
reinició tratamiento con MTX. La aparición de fı́stula
enterovesical con infecciones urinarias y vaginales de
repetición, precipitó el tratamiento quirúrgico de la misma.
Tras un postoperatorio tórpido con dehiscencia de suturas
que requirió colostomı́a tipo Hartmann, la paciente desa-
rrolló ascitis y presentó hemorragia por varices esofágicas
que se controló con tratamiento médico y endoscópico,
siguiendo posteriormente tratamiento betabloqueante. Se
practicó biopsia hepática percutánea que demostró la
existencia de fibrosis grado II sin criterios de cirrosis. La
paciente fue derivada a nuestro centro para reevaluación
terapéutica. En ese momento, la paciente presentaba una
función hepatocelular conservada (Child-Pugh A), con
marcada plaquetopenia (47� 109/l) y sin descompensacio-
nes de su hepatopatı́a. El estudio etiológico de hepatopatı́a
(serologı́as virales, autoimmunidad, estuido de hierro,
cobre, alfa-1-antitripsina) resultó negativo. Se practicó
colonoscopia que demostró enfermedad de Crohn activa en
colon transverso y ascendente. La TC abdominal mostró
esplenomegalia gigante con imágenes de infartos esplénicos
y varices esplénicas, sin otras alteraciones. Se practicó
estudio hemodinámico hepático que evidenció hipertensión
portal sinusoidal con un gradiente de presión portal de
17mmHg (a pesar de tratamiento betabloqueante y una
frecuencia cardı́aca adecuada) y una biopsia hepática
transyugular que constató fibrosis hepática III – IV con septos
fibrosos porto-portales que delimitaban nódulos de parén-
quima hepático, sin infiltración por células inflamatorias ni
otros signos de especificidad. Los hallazgos se interpretaron
como cirrosis secundaria a MTX, por lo que se decidió la
retirada del mismo, se añadieron nitratos y se prescribieron
nuevamente tiopurinas.

Discusión

La causa más frecuente de HTP en nuestro medio es la
cirrosis, siendo la infección por VHC y el consumo de alcohol
sus principales causas5. Este no es el caso de los pacientes
con EII, en los que la HTP se debe probablemente en una
menor proporción a la cirrosis de origen enólico o viral,
siendo mayor el abanico de posibilidades etiológicas. La EII
se diagnostica habitualmente en edades tempranas y, por su
curso crónico y en ocasiones grave, requiere en la mayorı́a
de pacientes de ingresos hospitalarios repetidos, explora-
ciones intervencionistas y transfusión de hemoderivados.
Por esta razón, podrı́a pensarse que la EII constituye un
grupo de riesgo para la adquisición nosocomial de infección
por VHC o VHB y, por tanto, que la prevalencia de dichas
infecciones se halle incrementada respecto a la de la
población general. Asimismo, una elevada proporción de
estos pacientes reciben en la actualidad tratamientos
inmunosupresores, lo que conlleva un alto riesgo de
reactivación de la infección por VHB6 – 8 y podrı́a incluso
acelerar el desarrollo de cirrosis9. Sin embargo, contra-
riamente a lo que se habı́a sugerido10, un amplio estudio
realizado recientemente en nuestro medio, ha demostrado
que la prevalencia de infección por VHC es semejante a la de
la población general y que la del VHB es incluso inferior a la
esperada4.

Si bien la prevalencia de infecciones por VHB y VHC
parece ser la misma que en la población general y que el
consumo de alcohol en estos pacientes deberı́a ser igual o
incluso inferior (como en cualquier grupo de pacientes con
enfermedades crónicas), existen una serie de factores
potencialmente precipitantes de HTP en la EII que podrı́an
agruparse en: hepatotoxicidad por fármacos, hepatopatı́as
asociadas a la EII y riesgo tromboembólico.

Aunque prácticamente todos los fármacos utilizados en la
EII son potencialmente hepatotóxicos11 – 14, el MTX y las
tiopurinas son los que con mayor frecuencia se han asociado
al desarrollo de hepatopatı́a. En cuanto al MTX, utilizado a
largo plazo y a dosis antiinflamatorias, la experiencia inicial
en psoriasis suscitó temores en cuanto a la potencial
inducción de cirrosis, de manera que llegó a recomendarse
la realización de biopsia hepática tras dosis acumuladas de
1.500mg de fármaco15. Sin embargo, estudios posteriores
realizados en pacientes con psoriasis, artritis reumatoide o
incluso en pacientes con EII sugieren que el riesgo de fibrosis
hepática es bajo, independiente de la dosis acumulada y sin
correlación con la aparición de alteraciones de la biologı́a
hepática. De hecho, todo apunta a que el desarrollo de
fibrosis en pacientes tratados con MTX se relaciona con la
coexistencia de factores de riesgo general para hepatopatı́a
como son el consumo de alcohol, la diabetes o la obesidad,
por lo que estas situaciones son una contraindicación
relativa para iniciar este tratamiento16 – 19. Por todo ello,
en la actualidad no se recomienda la realización sistemática
de biopsia hepática tras una determinada dosis acumulada
de fármaco. Dada la morbilidad de la biopsia hepática y la
baja probabilidad de hepatotoxicidad grave por MTX, se
están evaluando técnicas no invasivas para la monitorización
y detección precoz de fibrosis en pacientes tratados a largo
plazo20.

Las tiopurinas constituyen los fármacos inmunosupresores
más utilizados en la EII. Estas pueden inducir distintos tipos
de hepatotoxicidad, siendo la alteración leve de la biologı́a
hepática su forma más habitual y estimándose su incidencia
en el 15% de los pacientes tratados. Solo una pequeña
proporción de estos presentan hepatotoxicidad grave en
forma de hepatitis colestásica de aparición precoz tras el
inicio del tratamiento21. Sin embargo, es el desarrollo de
hiperplasia nodular regenerativa (HNR) la forma de toxici-
dad hepática por tiopurinas que más preocupación ha
generado en los últimos años. Esta entidad aparece
habitualmente en pacientes jóvenes, en asociación con
enfermedades autoinmunes y/o hematológicas y en contex-
to de tratamiento con 6-tioguanina. Histológicamente se
caracteriza por la presencia de nódulos de regeneración de
pequeño tamaño (1 – 3mm) y ausencia de fibrosis septal,
presentando además obliteración de venas portales y/o
hepáticas que ocasiona isquemia y atrofia del parénquima
hepático. Su forma habitual de presentación es la alteración
de la biologı́a hepática y/o trombopenia, ası́ como signos o
complicaciones derivados del desarrollo de HTP. La
6-tioguanina empezó a emplearse en la EII como alternativa
terapéutica en pacientes con intolerancia o falta de
respuesta a azatioprina o mercaptopurina. Esta experiencia
inicial se siguió de datos alarmantes sobre un elevado riesgo
de HTP secundaria a HNR22,23, hecho que se ha corroborado
en series más recientes24. No obstante, no solo la tioguanina
parece asociarse al desarrollo de HNR. Un estudio reciente
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multicéntrico retrospectivo constató que los pacientes
tratados con azatioprina presentaban un riesgo acumulado
de desarrollar HNR del 0,5% a los 5 años y del 1,25% a los 10
años, sin que se detectase ningún caso en pacientes tratados
con mercaptopurina25. En el análisis mutivariado, el sexo
masculino y el patrón fistulizante de la enfermedad
resultaron factores predicitivos de HNR, sin que el tiempo
o la dosis de tratamiento se asociasen a un mayor riesgo HTP.
En la actualidad, la detección precoz de hepatotoxicidad
por tiopurinas se basa en la monitorización periódica (cada
3 – 6 meses, según cada centro) de la biologı́a hepática y el
hemograma.

Entre las hepatopatı́as crónicas que se asocian a la EII, la
colangitis esclerosante primaria (CEP) es la más frecuente,
afectando al 2 – 10% de los pacientes con EII, y más
especialmente a la colitis ulcerosa26,27. Se trata de una
enfermedad colestásica de naturaleza autoinmune y que
puede evolucionar hacia una cirrosis biliar secundaria e HTP.
Esta entidad conlleva un elevado riesgo no solo de
colangiocarcinoma sino también de cáncer colorrectal28,29;
de hecho, en pacientes con EII de colon y CEP se recomienda
el cribado de displasia mediante colonoscopia anual desde
su diagnóstico30. Aunque con una prevalencia muy inferior,
se ha descrito también la asociación de la EII con otras
hepatopatı́as como la hepatitis autoinmune o los sı́ndromes
de solapamiento29.

Estudios retrospectivos habı́an sugerido un incremento
del riesgo de tromboembolismo en pacientes con EII,
estimándose su incidencia entre el 1 – 7%, cifra que se
incrementa hasta el 40% cuando se evalúa en series
necrópsicas. En su patogenia se han implicado tanto factores
genéticos (factor V Leiden, gen de la metilen-tetrahidrofo-
lato reductasa, gen activador del inhibidor del plasminogeno
tipo 1) como adquiridos (inmovilización prolongada, consu-
mo de tabaco, intervenciones quirúrgicas, déficits vitamı́ni-
cos, tratamientos farmacológicos)31. Más recientemente, un
estudio estadounidense de ámbito nacional y de base
hospitalaria ha demostrado de forma concluyente que la
EII se asocia a un riesgo incrementado de tromboembolismo
venoso, lo que a su vez se asocia a un incremento de la
mortalidad en estos pacientes32. Otro estudio, de base
poblacional, con más de 8.000 pacientes con EII y más de
80.000 controles estableció que la EII suponı́a un factor
predictivo independiente para enfermedad tromboembólica
arterial33. Las manifestaciones más frecuentes son en forma
de trombosis venosas profundas de extremidades inferiores,
pero pueden acontecer en otros territorios constituyendo,
como en uno de los casos comentados en el presente
artı́culo, la trombosis del eje esplenoportal una de las
posibles causas de HTP en estos pacientes y que debe
considerarse en el diagnóstico diferencial34. Los resultados
de un registro europeo de enfermedades vasculares hepá-
ticas ha constatado recientemente que la EII es la causa
subyacente del 1% de las trombosis portales agudas35 y del
5% de los casos de sı́ndrome de Budd-Chiari36. A pesar de que
no existen estudios al respecto, se considera oportuna la
prescripción de heparina profiláctica en pacientes hospita-
lizados por actividad de su EII.

El desarrollo de HTP en pacientes con EII puede conducir a
escenarios clı́nicos especialmente complejos. A las compli-
caciones ya conocidas de la HTP (ascitis, hemorragia por
varices esófago-gástricas, anemia crónica por gastropatı́a),

en los pacientes con EII deben añadirse las derivadas de la
frecuente necesidad de resección intestinal. Por una parte,
el propio acto quirúrgico conlleva un mayor riesgo
(coagulopatı́a, trombopenia, esplenomegalia, circulación
colateral del área esplácnica) y la morbimortalidad post-
operatoria es también mayor en pacientes con HTP37. De
hecho, algunos autores consideran indicada la realización de
una derivación portosistémica intrahepática percutánea
antes de la cirugı́a de la EII con el objetivo de mejorar la
HTP y minimizar riesgos38,39, por lo que la adopción de esta
medida deberı́a individualizarse. Por otro lado, la realiza-
ción de una ileostomı́a o colostomı́a puede seguirse de la
aparición de varices a nivel del estoma40 o incluso de formas
especı́ficas de enteropatı́a por HTP41. Estas complicaciones
se asocian a una elevada morbimortalidad y suelen ser de
muy difı́cil manejo. En una serie recientemente publicada,
el sangrado por varices estomales se asoció a una demora
signficativa del diagnóstico del origen del sangrado y aunque
con medidas conservadoras se conseguı́a el cese de la
hemorragia, este solı́a ser solo transitorio. Además, la
escleroterapia se asoció a una elevada morbilidad del
estoma, por lo que la mayorı́a de pacientes requirieron
derivaciones porto-sistémicas42.

En conclusión, el desarrrollo de HTP en pacientes con EII
obliga a considerar un conjunto de causas poco frecuentes
en la población general. La aparición de trombopenia o el
hallazgo de esplenomegalia en estos pacientes deben sugerir
esta posibilidad diagnóstica, especialmente en pacientes
tratados con tiopurinas o con actividad crónica de la
enfermedad. Una vez establecido el diagnóstico, deben
planearse estrategias terapéuticas encaminadas a evitar
en lo posible la cirugı́a abdominal o, en caso que ésta
sea necesaria, valorar detalladamente las posibilidades
preventivas.
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