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Hiperplasia nodular regenerativa del higado secundaria
a uso de azatioprina por trasplante renal previo, tratado
con trasplante combinado hepatico y renal

Alvaro Urziia M.", Julian Cordero O., Jorge Morales B.?,
Erwin Buckel G.°, Luis Contreras M. y Javier Brahm B."?

Combined hepatic and renal transplant after nodular regenerative hyperplasia of
the liver secondary to azathioprine in renal transplant patient

Nodular regenerative hyperplasia is an uncommon condition, characterized by the presence of regenerative
nodules with minimal or absence of fibrosis, which can lead to non-cirrhotic portal hypertension. There are
numerous diseases, conditions and drugs that can cause it. Thiopurines, a group of immunosuppressors used
in transplanted patients, has been linked to this entity. We report a case of a renal transplant woman, who
has been on chronic therapy with azathioprine and that develops portal hypertension and end-stage renal
disease, undergoing combined hepatic and renal transplant. Histological examination of the explanted liver
was compatible with nodular regenerative hyperplasia. How azathioprine causes this entity is unknown,
but endothelial vascular damage in a dose-dependent manner is postulated as the main mechanism. To
our knowledge, this is the first case report of a renal transplant patient who develops nodular regenerative
hyperplasia of the liver in association with azathioprine, and undergoes combined hepatic and renal trans-
plant, with a favorable outcome 5 years post procedure.

Key words: Nodular regenerative hyperplasia of the liver, azathioprine, liver transplantation, renal trans-

plantation.

Introduccion

La hiperplasia nodular regenerativa (HNR) del
higado es una condicion infrecuente, caracterizada
por transformacion difusa del parénquima hepatico, el
cual es reemplazado por nédulos con ausencia o mi-
nima fibrosis'. Es considerada habitualmente un pro-
ceso benigno, que se presenta con mayor prevalencia
posterior a los 60 afios. Forma parte de las afecciones
hepaticas que causan hipertension portal no cirrética
(HPNC) de origen intrahepatico®.

Existen diversas enfermedades, condiciones y me-
dicamentos asociados al desarrollo de esta entidad,
existiendo consenso en que la mayor parte se asocia
a dafio vascular, siendo la trombofilia o hipercoagu-
labilidad un evento central, reconocido hasta en 50%
de los pacientes’. Esto conduce a venopatia portal
secundaria a trombosis u obstruccion, en el contexto
de hipercoagulabilidad o dafio endotelial (incluido el
generado por autoinmunidad)?.

Histologicamente se caracteriza por la presencia
de multiples nodulos de 1 a 2 mm de diametro que
comprometen el higado en forma difusa. Los nodulos
estan separados por zonas de atrofia con condensacion

de las fibras de reticulina sin presencia de fibrosis en
tinciones tricromicas. En ocasiones el cambio es sutil
y sblo es demostrado con tincidn de reticulo, la que
debe ser hecha en forma rutinaria en biopsias hepati-
cas para descartar esta entidad.

La historia natural de la enfermedad es habitual-
mente benigna, siendo la mayoria de los casos de
progresion lenta o incluso permaneciendo asintomati-
cos. El pronostico habitualmente lo determina la pro-
gresion de la hipertension portal, la que en general es
menos agresiva que en casos asociados a cirrosis, con
una sobrevida que puede llegar a 90% a los 5 afos>*.

Dentro de los medicamentos asociados a esta
entidad se encuentran las tiopurinas, grupo de inmu-
nosupresores utilizados en multiples enfermedades
autoinmunes y como terapia de inmunosupresion en
el trasplante de diversos 6rganos, incluido el renal®.

Presentamos el caso de una paciente trasplantada
renal que recibid azatioprina durante 10 afios y que
desarrolla un cuadro de hipertension portal mode-
rada, con leve compromiso de la funcion hepatica,
que evoluciona ademas, con deterioro progresivo de
la funcion renal, requiriendo de un doble trasplante
hepatico y renal.
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Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de 50 afios, de
sexo femenino, con antecedente de trasplante renal en
1987 secundario a glomerulonefritis cronica, usuaria
de azatioprina durante 10 afios, suspendida por sos-
pecha de dafio hepatico. También con antecedente de
diabetes mellitus tipo 2, en tratamiento con insulina.
Es referida desde nefrologia a hepatologia debido a
elementos de hipertension portal y esplenomegalia.

No presenta en la historia clinica antecedente de
ingesta de alcohol. Relata cinco transfusiones. En los
antecedentes familiares destaca una probable neo-
plasia hepatica en su padre, desconociéndose si tenia
cirrosis. Al momento del primer control se encontraba
en tratamiento con tacrolimus 2 mg, prednisona 5 mg,
insulina NPH, omeprazol 20 mg, propranolol, candes-
artan y cefradina.

Al examen fisico, en primer control, se detectd
palidez leve e ictericia minima. Al examen abdominal
no habia hepatomegalia, pero si evidente ¢ importante
esplenomegalia, sin masas abdominales. Sin edema de
extremidades inferiores.

De la analitica sanguinea destacaba: pancitopenia,
con hematocrito 34%, leucocitos 2780 y plaquetas
60.400/mm°. Bilirrubina total 0,8 mg/dL; GOT 11
UI/L (VN<15 UI/L), GPT 14 UI/L (VN<17 UI/L), FA
162 UI/L (VN<170 UI/L), GGT 102 UI/L (VN<55
UI/L), protrombina 65%, albumina 4,2 g/dL; creatini-
na 2,1 mg/dL y nitrégeno ureico 31 mg/dL. Ecografia
abdominal: esplenomegalia 19-20 ¢cm, higado normal,
sin ascitis. Tomografia computada de higado: aspecto
de dafio hepatico cronico, esplenomegalia 20 cm, dila-
tacion de vena porta y esplénica y sin ascitis. HBsAg
y Anti VHC negativos, anticuerpos anti-nucleares,
anticuerpos anti musculo liso, anticuerpos anti LKM-1
y anticuerpos antimitocondriales negativos. Ferritina
107 (VN 12-150), con saturacion de transferrina de
25%. Endoscopia digestiva alta con varices esofagicas
grado II-111.

Se complementa estudio con angiorresonancia
que muestra signos de dafio hepatico cronico con hi-
gado disminuido de tamafio, nodular y heterogéneo.
Aumento de tamafio del caudado, esplenomegalia,
trombosis parcial de la vena esplénica y ausencia de
ascitis. Ademas, signos de dafio renal cronico.

En analitica de control, la protrombina se mantiene
entre 45 y 60% y las plaquetas aproximadamente en
60.000/mm?, por lo que se define no realizar biopsia
transyugular. Inicialmente se habia planteado uso
de TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic
shunt) para manejo de la hipertension portal, pero
posteriormente se desestima en vista de que no habia
otras indicaciones que apoyaran su uso como ascitis
refractaria o hemorragia digestiva variceal no contro-
lada con ligaduras.
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Figura 1: A. Biopsia hepatica con hepatocitos dispuestos en patron nodular en tincion

de rutina (HE 40X); B. Ausencia de fibrosis perinodular en tincién tricromica (Van Gieson
40X) y C. Aspecto nodular por condensacién de fibras reticulares demostrado en tincion

de reticulo (40X).

El hallazgo de hipertension portal con poco
compromiso de la funcion hepatica hace plantear la
posibilidad de una HNR o enfermedad veno oclusiva
secundaria al uso de azatioprina.

Debido a la progresion de falla renal se define tras-
plante renal en una paciente con hipertension portal. La
hipertension portal de origen no cirrético secundaria a
azatioprina, habitualmente progresa aunque se haya
suspendido el farmaco, sobre todo en los casos en que
suspendido el farmaco no se observa reversibilidad®,
situacion observada en nuestra paciente. Sabiendo que,
a pesar de suspendido el farmaco, la enfermedad iba
a avanzar y tomando en cuenta la edad de la paciente
(sobrevida considerable), el riesgo asociado a una
futura cirugia de trasplante, y sus co-morbilidades, se
decide enlistar para doble trasplante hepatico y renal,
el que se realiza en junio de 2006 con buena evolucion
posterior. La biopsia del higado explantado muestra
hiperplasia nodular difusa con hepatocitos que se dis-
ponen en trabéculas discretamente engrosadas, obser-
vando sinusoides dilatados y comprimidos en algunos
nddulos (Figura 1A). Ademas, septos fibrovasculares
finos que se extienden de espacios porta al parénquima,
sin conectarse con otros espacios. Habia ausencia de
fibrosis en tincion tricromica (Figura 1B). La tincion
de reticulo confirma lo descrito (Figura 1C). Todos
estos hallazgos son compatibles con hiperplasia nodu-
lar regenerativa y signos de cirrosis septal incompleta.

La paciente ha evolucionado estable, con funcion
renal y hepatica conservada, por mas de 5 afios post
trasplante.
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Discusion

La azatioprina es un farmaco conocidamente
ligado a efectos adversos a nivel hepatico®”. Se ha
establecido como causante de HNR inicialmente en
trasplantados renales™’, reportandose ademas, casos en
pacientes con miastenia gravis®, esclerosis multiple’,
trasplantados hepaticos® y mas importante en los ulti-
mos afios, en portadores de enfermedad inflamatoria
intestinal (EIT)'!.

En el trasplantado renal, la azatioprina no soélo
genera HNR, sino que también se han descrito otras
entidades como la peliosis hepatica'?, hepatitis coles-
tasica®, hipertension portal idiopatica (fibrosis portal
no cirrética)’® y enfermedad veno-oclusiva del higado
(conocida actualmente como sindrome de obstruccion
sinusoidal)'*. Las dos ultimas entidades son dificiles
de diferenciar de la HNR, ya que ambas son causa, al
igual que la HNR, de hipertension portal no cirrotica
y se presentan en usuarios de azatioprina. Ademas,
se han reportado casos en que coexisten la HNR y la
enfermedad veno-oclusiva. Se ha postulado que en
trasplantados renales, no so6lo la azatioprina generaria
HNR, sino que otros factores como infeccion por
citomegalovirus, uso cronico de esteroides o el tras-
plante mismo facilitarian su aparicion >°. Algunos
apoyan esta teoria basados en el hecho de que la HNR
en trasplantados renales en general tiene una historia
natural con peor prondstico que en otros casos™'®!".
Pero al parecer, es la azatioprina la que condiciona
una HNR de comportamiento mas agresivo en cuanto
a sus complicaciones, como se observa en estudios
en HNR en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal'!, por lo que es dificil plantear que haya algo
mas que la azatioprina como generador de HNR en el
trasplantado renal.

El mecanismo por el cual la azatioprina genera
o facilita la aparicion de HNR no es claro, pero se
postula al dafio endotelial como el evento primor-
dial aparentemente a nivel sinusoidal'®, siendo los
6-tioguanin-nucledtidos, metabolitos de azatioprina,
los probables causantes!’. No es claro tampoco, si
este efecto es dosis-dependiente, habiendo estudios y
reportes al respecto, con resultados contradictorios'!,
aunque en general reconociendo que con tiempo mas
prolongado de exposicion, mayor es el riesgo, como
ocurre en nuestro caso (10 aflos de exposicion). La
experiencia con la 6-tioguanina, tiopurina utilizada
hasta hace algunos afios para tratamiento de rescate
en EII (retirada de muchos paises precisamente por su
alto riesgo de HNR), orientan a que probablemente el
dafio es dosis-dependiente segun los niveles de 6-tio-
guanin-nucleotidos®, aunque no todos demuestran
la asociacion''. En esta misma linea, se ha planteado
también que en pacientes con polimorfismos de la
tiopurin-metiltransferasa, enzima clave en la gene-
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racion de metabolitos toxicos de las tiopurinas, hay
mas riesgo de HNR debido a aumento de los niveles
de estos metabolitos'”.

Como se menciond previamente, la HNR tiene glo-
balmente un prondstico bastante benigno, siendo no
mas de 40 los casos en que se ha necesitado trasplante
hepatico, principalmente por complicaciones secunda-
rias a la hipertension portal®3. Sin embargo, el caso de
la HNR secundaria a azatioprina es distinto, ya que es
mas agresiva en cuanto a su historia natural>!”, como
ocurrié con la paciente de nuestro caso, existiendo
solo algunos reportes de reversibilidad con la suspen-
sion del medicamento'. A pesar de esto, solo existe
un caso'® mencionado previamente en la literatura de
una paciente trasplantada renal usuaria de azatioprina,
que requirid trasplante combinado hepatico y renal
(debido a rechazo de injerto previo). En ese reporte el
compromiso hepatico es atribuido a HNR, pero al ana-
lizar el caso, esta claro que hay otros factores o dafios
a nivel hepatico como el antecedente de serologia para
virus C y biopsia previa con hemosiderosis, por lo que
el dafio no se puede atribuir sélo a azatioprina'®.

Por lo tanto, nuestro caso corresponde al primer
reporte de un paciente trasplantado renal con antece-
dente de uso de azatioprina, que debido a disfuncion
renal progresiva y presencia de hipertension portal
de origen no cirrética, es sometida a doble trasplante
hepatico y renal, confirmandose la HNR como causa
de la hipertension portal, y que ha evolucionado satis-
factoriamente mas de 5 afios post trasplante. A través
de este reporte se ilustra la importancia de sospechar
este diagnostico en pacientes usuarios de azatioprina
que debutan con hipertension portal.

Resumen

La hiperplasia nodular regenerativa es una entidad
infrecuente, que se caracteriza por la presencia de
nodulos hepaticos con ausencia o minima fibrosis y
que puede llevar a hipertension portal de origen no
cirrético. Existen diversas enfermedades, condiciones
y medicamentos que la causan, destacando entre estos
ultimos las tiopurinas, inmunosupresores utilizados
habitualmente en trasplantados. Se presenta el caso
de una paciente trasplantada renal usuaria cronica de
azatioprina, que desarrolla hipertension portal ade-
mas de deterioro de la funcion renal, requiriendo de
un doble trasplante hepatico y renal, destacando en
la biopsia del explante hallazgos histologicos com-
patibles con hiperplasia nodular regenerativa. Los
mecanismos de dafio por azatioprina en esta entidad
son desconocidos, pero se postula al dafio endotelial
dosis-dependiente como principal causa. La revision
de la literatura demuestra que este caso corresponde
al primero de hiperplasia nodular regenerativa secun-
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daria a azatioprina en trasplantado renal, que requiere
de doble trasplante hepatico y renal con evolucion

favorable hasta 5 afios post trasplante.
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