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Hepatotoxicidad inducida por azatioprina en paciente 
con enfermedad de Crohn

Azathioprine-induced hepatotoxicity in a patient 
with Crohn’s disease

D. Ruiz-Clavijo, A. Arín, J.J. Vila, E. Albéniz, R. Iglesias, M. Casi

RESUMEN

Los inmunosupresores se encuentran entre los 
grupos farmacológicos con mayor potencial teórico de 
inducir reacciones adversas, entre ellas las hepáticas. 
Presentamos el caso de un paciente de 35 años con en-
fermedad de Crohn en tratamiento con azatioprina por 
corticodependencia al que se le diagnosticó tras reali-
zación de una biopsia hepática de hiperplasia nodular 
regenerativa secundaria a este tratamiento.

Palabras clave. Enfermedad de Crohn. Azatioprina. He-
patotoxicidad. Hiperplasia nodular regenerativa. Hiper-
tensión portal.

ABSTRACT

Immunosuppressive drugs are among the pharma-
cological groups with the most theoretical potential to 
induce adverse reactions, including hepatic reactions. 
We report the case of a 35-year-old patient with Crohn’s 
disease treated with azathioprine for steroid dependen-
ce which, after a hepatic biopsy, was diagnosed with 
nodular regenerative hyperplasia secondary to this 
treatment.

Key words. Crohn’s Disease. Azathioprine. Hepatotoxi-
city. Nodular regenerative hiperplasia. Portal hiperten-
sion.

Servicio de Aparato Digestivo. Complejo Hospi-
talario de Navarra.

Recepción: 26 de noviembre de 2012 
Aceptación provisional: 14 de enero de 2013 
Aceptación definitiva: 25 de enero de 2013

Correspondencia:
David Ruiz-Clavijo
Sección de Aparato Digestivo B
Complejo Hospitalario de Navarra
Irunlarrea, 4
31008 Pamplona
E-mail: davidruizcla@gmail.com

Contenido

RESUMEN	 353

ABSTRACT	 353

INTRODUCCIÓN	354

CASO CLÍNICO	 354

DISCUSIÓN	 354

Bibliografía	 356



D. Ruiz-Clavijo y otros

354	 An. Sist. Sanit. Navar. 2013, Vol. 36, Nº 2, mayo-agosto

INTRODUCCIÓN

El tratamiento con azatioprina, fármaco 
inmunosupresor de la familia de las tiopu-
rinas, es de uso común en pacientes con 
enfermedad inflamatoria intestinal. Sus 
indicaciones fundamentales son: cortico-
dependencia, corticorresistencia, mante-
nimiento de la remisión, enfermedad fistu-
lizante, y la prevención de la recurrencia 
post-cirugía1. Los efectos secundarios de 
este fármaco son frecuentes y pueden ser 
causa de suspensión del tratamiento has-
ta en un 20% de pacientes. Actualmente se 
clasifican en alérgicos o idiosincrásicos y 
en dosis-dependientes2. La hepatotoxici-
dad se observa hasta en un 3,5 % de los 
pacientes tratados con tiopurinas y habi-
tualmente se clasifica en tres síndromes 
fundamentales: síndrome de hipersensibi-
lidad, reacción colestásica idiosincrásica 
y la hepatotoxicidad dosis-dependiente 
secundaria a lesión endotelial, que englo-
baría la hiperplasia nodular regenerativa, 
la peliosis hepática y la enfermedad veno-
oclusiva3.

CASO CLÍNICO

Paciente de 33 años de edad sin anteceden-
tes de interés, diagnosticado de enfermedad 
de Crohn ileal a principios de 2005. Siguió tra-
tamiento con claversal 500 mg/8 h y azatioprina 
a dosis de 150 mg/día desde diciembre de 2005 
por corticodependencia. Asimismo estaba en 
tratamiento con hierro oral en tandas trimestra-
les, vitamina B12 intramuscular mensual y ácido 
fólico dos días a la semana. Desde entonces el 
paciente se encontraba asintomático. En enero 
de 2007 se objetivó un aumento de las enzimas 
de colestasis mantenido en el tiempo, decidien-
do ampliar el estudio de forma ambulatoria y re-
tirar la azatioprina.

Exploración física: Tensión arterial: 100/60 
mm/seg; Pulso: 70 lpm; Temperatura: 36ºC; Peso: 
80 kg; Talla: 180 cm; Buen estado general. Cons-
ciente y orientado. Auscultación cardiopulmo-
nar normal. Abdomen blando, depresible, no 
doloroso, no masas, ni megalias. Extremidades 
inferiores sin alteraciones.

Ante la persistencia de la colestasis se rea-
lizan:

Analítica. Hemograma y coagulación normal. 
Plaquetas: 108.000/ml. Perfil hepático: Transami-
nasas normales. FA: 248U/L. GGT: 390U/L. Perfil 

férrico y autoinmunidad negativos. Serologías 
virus de hepatitis B y C negativas.

Ecografía abdominal. Hígado aumentado 
difusamente de tamaño, con contorno liso y pa-
rénquima difusamente tosco, heterogéneo e hi-
perecogénico, sin lesiones ocupacionales. Leve 
esplenomegalia. Calibre y permeabilidad de la 
porta normal. Resto de estructuras sin altera-
ciones.

RMN abdominal. Hígado aumentado difu-
samente de tamaño, contorno capsular liso y 
parénquima homogéneo en las secuencias T1 
de nivel medio, en las secuencias T2 aparece hi-
pointenso, con áreas parcheadas difusas, discre-
tamente hiperintensas, sin lesiones ocupaciona-
les. Leve esplenomegalia. Resto de estructuras 
sin alteraciones.

Gastroscopia. En tercio inferior de esófago 
se observan 3 cordones varicosos pequeños que 
desaparecen con la insuflación.

Ante la persistencia de colestasis disociada 
a pesar de la retirada de la azatioprina se deci-
dió realizar una biopsia hepática en la que se 
aprecia una arquitectura general conservada. 
Algunos espacios porta están ensanchados con 
puenteo incompleto porto-portal. Venas centro-
lobulillares aisladas. No se aprecia colestasis 
ni hemosiderosis. No macrófagos. PAS diastasa 
positivo. Algunos espacios porta presentan un 
ligero infiltrado de células redondas que no des-
borda la placa limitante. Las trabéculas de hepa-
tocitos irregulares presentan un patrón en zonas 
regenerativo y en zonas pavimentoso. Aparecen 
frecuentes células binucleadas, estructuras vas-
culares y zonas sinusoidales dilatadas con pa-
trón peliótico. Se aprecia un armazón de reticu-
lina irregular con áreas de colapso. La histología 
descrita anteriormente es compatible con hiper-
plasia nodular regenerativa. (Figs. 1,2).

La evolución posterior, tanto analítica como 
de datos de hipertensión portal, fue buena con 
normalidad analítica y desaparición de las vari-
ces esofágicas.

DISCUSIÓN

La azatioprina y sus análogos (6-mer-
captopurina y 6-tioguanina), son inmuno-
moduladores tiopurínicos con potente efec-
to inmunosupresor y citostático, empleados 
en gran cantidad de enfermedades de base 
autoinmune entre ellas la enfermedad infla-
matoria intestinal. Existen dos situaciones 
muy relevantes en el manejo clínico de los 
pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal donde están indicados: la corti-
codependencia y la corticorresistencia1. El 
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inicio de la respuesta a estos dos fármacos 
se demora entre dos y tres meses.

Su eficacia clínica está limitada por la 
aparición de efectos adversos que apa-
recen entre el 15-30% de los pacientes y 
provocan la suspensión del tratamiento 
en aproximadamente el 10% de ellos. Los 
efectos secundarios de las tiopurinas se 
clasifican en idiosincrásicos y en dosis-
dependientes; dentro de los primeros, se 
encuentran las reacciones de hipersensibi-
lidad en forma de fiebre, artralgias y rash 
−que remedan a un síndrome pseudogri-
pal−, la pancreatitis aguda y algunos casos 
de toxicidad hepática. Dentro de los segun-
dos destacan la mielosupresión y algunos 
casos de hepatotoxicidad2.

La lesión hepática por tiopurinas ocu-
rre con mayor frecuencia en los primeros 
meses de tratamiento y puede ser asinto-
mática o manifestarse con síntomas ines-
pecíficos como náuseas, cefalea, astenia o 
dolor abdominal, que generalmente desa-
parecen al reducir la dosis o suspender el 
fármaco3.

Durante el tratamiento con azatio
prina/6-mercaptopurina se han descrito 
hepatitis agudas tanto de predominio he-
patocelular como colestásico, con una pre-
valencia del 3% y una incidencia anual del 
1,5%4.

Generalmente, las elevaciones leves de 
aminotransferasas se normalizan espontá-
neamente durante el seguimiento, incluso 

Figura 2. Reticulina: Áreas de puenteo 
porto-portal incompletas con zonas de 
trabéculas hepatocitarias colapsadas.

Figura 1. H-E: Áreas de aspecto colap-
sadas y áreas con importante dilata-
ción de los sinusoides.
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manteniendo la misma dosis de tiopurina. 
Cuando la alteración del perfil hepático es 
moderada se puede intentar reducir la do-
sis del fármaco al 50%, y si no se consigue 
la mejoría se debe suspender el tratamien-
to, siendo infrecuente que no se resuelva el 
cuadro tras la retirada del fármaco. Existen 
varias formas de hepatotoxicidad por tio-
purinas, que se clasifican en tres síndro-
mes fundamentales: síndrome de hipersen-
sibilidad, en el que los signos y síntomas 
de hepatotoxicidad ocurren en las prime-
ras 2-4 semanas de tratamiento; reacción 
colestásica idiosincrásica, en la que au-
mentan de forma llamativa la bilirrubina y 
la fosfatasa alcalina junto a una moderada 
elevación de aminotransferasas (histológi-
camente la colestasis se acompaña de un 
grado variable de necrosis hepatocelular)5. 
El tercer síndrome es el de hepatotoxicidad 
dosis-dependiente secundaria a lesión en-
dotelial, que engloba la hiperplasia nodular 
regenerativa, la enfermedad veno-oclusiva 
y la peliosis hepática6.

La hiperplasia nodular regenerativa es 
un tipo de lesión hepática dosis depen-
diente caracterizada por el daño de las cé-
lulas endoteliales de los sinusoides y las 
vénulas hepáticas, que deriva en la oclu-
sión no trombótica de los vasos y la pos-
terior aparición de fibrosis e hipertensión 
portal7. Suele aparecer entre los 3 meses y 
los 3 años de tratamiento con tiopurinas y 
la patogénesis exacta es desconocida. La 
hiperplasia nodular regenerativa puede 
producir hipertensión portal no cirróti-
ca con aparición de varices esófago-gás-
tricas, esplenomegalia e incluso ascitis. 
Esto puede ocurrir incluso sin observar-
se alteraciones analíticas en el perfil he-
pático. Por lo tanto se debe considerar la 
realización de biopsia hepática en todos 
los pacientes con signos de hipertensión 
portal de origen incierto que estén toman-
do tiopurinas, aunque no presenten alte-
raciones analíticas8-9. En nuestro caso se 
realizó la biopsia hepática tanto por los 
datos de hipertensión portal como por las 
alteraciones analíticas.

La evolución de la hiperplasia nodular 
regenerativa al suspender los fármacos tio-
purínicos suele ser buena, con normaliza-

ción analítica y regresión de los signos de 
hipertensión portal, aunque la evidencia 
sobre la historia natural es escasa10.
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