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Trombosis venosa masiva abdominal con insuficiencia hepatica
aguda y megacolon toxico como presentacion de colitis ulcerosa

J. Molina-Infante, C. Sanz-Garcia, M.V. Catalina-Rodriguez, O. Nogales-Rincén, A. Matilla-Pefia,

O. Nunez-Martinez y G. Clemente-Ricote

Servicio de Aparato Digestivo. Seccién de Hepatologia. Hospital General Universitario Gregorio Marafidn. Madrid. Espafa.

RESUMEN

Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII)
presentan una prevalencia superior de complicaciones trom-
boembolicas sistémicas que la poblacion general. Este estado
de hipercoagulabilidad se debe a una produccion excesiva
de sustancias procoagulantes relacionada proporcionalmen-
te con la actividad de la enfermedad, aunque ciertas publi-
caciones recientes han revelado un niimero creciente de mu-
taciones genéticas predisponentes a la trombofilia en estos
enfermos. Se presenta el caso de una mujer de 32 afios, sin
antecedentes patolégicos de interés, en la que su primer bro-
te de EII se presento clinicamente como una trombosis veno-
sa masiva abdominal (que afectaba a las venas suprahepati-
cas, porta, esplénica y mesentérica superior), con una
insuficiencia hepatica aguda y el desarrollo posterior de un
megacolon toxico, a pesar de la administracion de esteroides
y ciclosporina, por lo que se realiz6 a la paciente una colec-
tomia total urgente. La anticoagulacion consiguié la resolu-
cion completa de la trombosis de las venas suprahepaticas y
parcial de la esplénica y mesentérica superior, con transfor-
macion cavernomatosa de la porta.

MASSIVE ABDOMINAL VEIN THROMBOSIS WITH
ACUTE LIVER FAILURE AND TOXIC MEGACOLON AS
ONSET OF ULCERATIVE COLITIS

The prevalence of systemic thromboembolic complications is
higher in patients with inflammatory bowel disease than in
the general population. This hypercoagulable state is due to
an increased production of procoagulant substances propor-
tionally related to the inflammatory activity of the disease,
although recent reports have focused on the presence of in-
herited thrombophilic disorders in this entity. We present
the case of a 32-year-old woman with no relevant medical
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history who presented with massive abdominal vein throm-
bosis, including suprahepatic, portal, splenic and superior
mesenteric veins, and secondary acute liver failure in her
first ulcerative colitis flare and who later developed toxic
megacolon requiring emergency total colectomy despite ste-
roids and cyclosporine. Anticoagulant therapy achieved
complete resolution of suprahepatic thrombosis and partial
resolution in the splenic and superior mesenteric veins, with
final cavernous transformation of the portal vein.

INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) puede mani-
festarse clinicamente en forma de complicaciones ex-
traintestinales (en el 25-35% de los casos), y éstas son un
poco mds frecuentes en la enfermedad de Crohn (EC) con
afeccién coldnica, con una incidencia que aumenta cuan-
to mayor es el tiempo de seguimiento de la enfermedad.
Estas manifestaciones extraintestinales acontecen en mul-
tiples localizaciones de la economia, pueden anteceder
incluso al diagnéstico de la EII, confundir las manifes-
taciones clinicas, relacionarse o no con la actividad infla-
matoria de la enfermedad y condicionar el tratamiento. El
sustrato fisiopatolégico de estas manifestaciones es una
respuesta inmunolégica excesiva, y no estd claro si el ori-
gen es una sobreexposicion antigénica a través de la mu-
cosa intestinal afectada o se trata de una respuesta infla-
matoria sistémica excesiva condicionada por un dafio
local intestinal. En la actualidad no se conocen las razo-
nes por las que se expresa en determinados 6rganos, aun-
que se han postulado diversas teorias, como la similitud
antigénica de estas regiones y el intestino o la existencia
de circuitos anatomicos desconocidos. La intensidad del
fenémeno inflamatorio, tanto intestinal como extraintesti-
nal, induce la activacién de células inmunomoduladoras y
del sistema de complemento, lo que produce un aumento
en la sintesis de citocinas proinflamatorias, las cuales de-
sencadenan la activacién de la cascada de la coagulacién
y, con ello, una probabilidad mayor de trombosis macro-
vascular y microvascular, arterial y venosa.
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Fig. 1. Tomografia computarizada toracoabdominal. Trombosis de las
venas suprahepdticas, porta, vena mesentérica superior 'y vena espléni-
ca. Defectos de perfusion en el parénquima hepdtico.

Fig. 2. Radiografia simple de abdomen. Megacolon toxico.

OBSERVACION CLINICA

Mujer de 32 afios, sin alergias medicamentosas conocidas ni hdbitos t6-
xicos, con una anemia ferropénica en estudio, sin antecedentes quirtrgi-
cos de interés ni tratamiento habitual. Ingresa en su hospital de referencia
por presentar dolor abdominal y diarrea sanguinolenta (6-8 deposiciones
al dia) acompaiiado de astenia intensa de 15 dias de evolucién. A la ex-
ploracién fisica, destaca una notable palidez mucocutdnea, una tempera-
tura de 37,4 °C, una taquicardia de 110 lat/min y un abdomen blando y
depresible, no distendido, no doloroso y con semiologia de ascitis. En
los analisis realizados destaca la presencia de una leucocitosis intensa
(23.000/ul) sin desviacion izquierda y una cit6lisis manifiesta (GOT
1.048 U/1, GPT 1.237 U/1) con aumento de LDH (2.700 U/1); el resto de
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los parametros eran normales. Se realizé una colonoscopia, en la que se
observaba una afeccion mucosa continua desde recto hasta el polo cecal
con ulceraciones superficiales y exudado fibrinopurulento compatible
con pancolitis ulcerosa grave, por lo que se inicié tratamiento con este-
roides a dosis de 1 mg/kg/dia. Dicho diagndstico fue confirmado histo-
l6gicamente con el estudio de las biopsias tomadas durante la colonos-
copia, donde se evidencié una alteracién de la arquitectura glandular,
con disminucién del nimero de células caliciformes, abscesos cripticos
y un infiltrado inflamatorio en la mucosa de predominio linfocitario. En
una ecografia abdominal, no se encuentraron alteraciones viscerales
sino Gnicamente una ascitis y un derrame pleural moderado. Durante la
semana siguiente la paciente experimentd un claro empeoramiento de su
proceso intestinal con la aparicion de una rectorragia grave, que requirio
la trasfusion de 6 unidades de concentrados de hematies, por lo que se
instaur tratamiento con ciclosporina intravenosa a dosis de 4
mg/kg/dia; paralelamente, la funcion hepitica continué deteriordndose,
y la paciente desarrollé un cuadro de insuficiencia hepdtica aguda (acti-
vidad de protrombina del 35%, INR 2,5, TTPa 55/31) con una notable
hipertransaminasemia (GOT 746 U/, GPT 1.043 U/l, LDH 3.000 U/l),
aunque sin encefalopatia hepatica. Dado que el estudio etiolégico de he-
patitis aguda resulté negativo (virus de la inmunodeficiencia humana, de
la hepatitis A, B, C y D, anticuerpos no 6rgano-especificos, alfa-1-anti-
tripsina y metabolismo del hierro y del cobre), se realizé una biopsia he-
patica transyugular. En dicha biopsia se observaban extensas dreas de
necrosis que afectaban a todo el lobulillo de forma parcheada sin ningu-
na localizacion predominante, alternando con zonas de parénquima
sano. No se apreciaban datos de congestion vascular. La extensa necro-
sis, ademds de la ausencia de infiltrado inflamatorio significativo y de
datos histolégicos que orientasen a otras causas de dafio hepatico (como
virus y téxicos), llevaron al diagndstico histolégico de hepatitis isqué-
mica.

Durante el cateterismo de las venas suprahepdticas no se puso de mani-
fiesto la presencia de trombosis ni la disminucién del calibre vascular.
Sobre la base de los hallazgos histolégicos y la evolucion clinica, 3 dias
después de la biopsia transyugular se solicité una tomografia computari-
zada (TC) toracoabdominal (fig. 1), mediante la cual se comprobd una
trombosis completa de las 3 venas suprahepaticas, porta y sus ramas, es-
plénica y mesentérica superior, permaneciendo permeable la vena me-
sentérica inferior, asi como numerosas lesiones hepdticas isquémicas
periféricas y una dilatacién y un engrosamiento mural difuso del intesti-
no delgado y grueso, con ascitis y derrame pleural y pericardico mode-
rado. En este momento se trasladé a la paciente a nuestro centro para el
tratamiento de la EII y la insuficiencia hepética asociada. Se inici6 so-
porte alimentario con nutriciéon parenteral total y anticoagulacién con
heparina sédica a pesar de que la paciente continuaba con rectorragias.
Se realiz6 una nueva TC abdominal, observandose alteraciones superpo-
nibles a las obtenidas en la exploracion previa, con una afeccion difusa
del intestino delgado y grueso, de probable origen isquémico. Realiza-
mos también una colonoscopia de control, en la que se evidencié una
afeccion mucosa difusa desde el recto hasta el dngulo esplénico, con l-
ceras de gran tamafio y quistes hematicos, aunque no se pudo completar
la exploracion por intolerancia de la paciente. El diagnéstico endoscopi-
co sugeria la presencia de una colitis isquémica grave sobre una colitis
ulcerosa de base, aunque el estudio anatomopatoldgico de las biopsias
confirmé unicamente el diagndstico de colitis ulcerosa. En €l se obser-
vaba una pérdida de células caliciformes, con disposicion irregular de
las criptas, edema de la lamina propia, infiltrado inflamatorio con predo-
minio linfocitario y abscesos cripticos. Dados los hallazgos y la ausen-
cia de respuesta clinica, que obligaba a transfusiones periddicas frecuen-
tes, se decidié suspender la ciclosporina intravenosa 5 dias después de
su inicio tras contactar con el servicio de cirugia para valorar un trata-
miento quirtrgico de la afeccion intestinal. Después de 1 mes desde el
inicio de la clinica, la paciente desarrollé un cuadro de abdomen agudo
con dilatacién extrema del colon derecho y transverso, sugestivo de me-
gacolon toxico (fig. 2), por lo que fue intervenida quirdrgicamente, rea-
lizandose una colectomia total con ileostomia de descarga y preserva-
cion del muiién rectal. El intestino delgado presentaba un aspecto
normal durante la intervencion. En el andlisis histolégico de la pieza
quirtrgica se observo una afeccion difusa de la mucosa, con pérdida del
componente glandular, observandose una ulceracion de la mucosa y la
submucosa, abscesos cripticos y un infiltrado inflamatorio constituido
por linfocitos y células plasmadticas que alcanza la capa muscular super-
ficial. En resumen, se reveld la presencia de un megacolon instaurado
sobre la base de una colitis ulcerosa cronica activa. Se realizé un estudio
de la didtesis trombdtica en la fase aguda del cuadro, y no se detectd
ningun trastorno primario de la coagulacion, aunque si se identificé un
déficit relativo tanto de los factores coagulantes como de los anticoagu-
lantes de sintesis hepdtica, debido al deterioro de la funcién hepdtica de
la paciente. La evolucion posterior de la paciente fue favorable, presen-
tando una ascitis moderada bien controlada con diuréticos (gradiente de
albimina > 1,1 g/l, compatible con hipertensién portal), y un episodio
de peritonitis bacteriana espontanea tratado con ceftriaxona. Respecto al
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mufién rectal, la paciente recibid tratamiento topico con supositorios de
5-ASA (500 mg de mesalazina cada 24 h) inmediatamente tras la ciru-
gfa, para una posterior reconstruccion del transito, aunque fue necesario
afiadir corticoides a dosis bajas (0,5 mg/kg/dia) durante unas semanas
por la afeccién moderada de éste. Tras mantener el tratamiento con he-
parina sédica en perfusién durante 1 mes, se inici6 la anticoagulacién
oral con dicumarinicos. En una eco-Doppler abdominal previa al alta se
comprobd la recanalizacion completa de las 3 venas suprahepaticas y
parcial de la porta, esplénica y mesentérica superior, y se constaté una
trasformacion cavernomatosa de la porta. Un afio después de la resolu-
cion del cuadro agudo se realizé un nuevo estudio de la didtesis pro-
trombdtica, sin que se identificara ningin trastorno procoagulante pri-
mario (anticuerpos antifosfolipido negativos, test de Ham negativo,
factor V Leyden negativo, gen de la protrombina y de la metilentetrahi-
drofolato reductasa normales, homocisteina normal, antitrombina III y
proteinas C y S normales). Actualmente la paciente se encuentra asinto-
matica, pendiente de cirugia para reconstruccion del transito intestinal.

DISCUSION

Los pacientes con EII presentan una prevalencia superior
de complicaciones tromboembdlicas que la poblacién ge-
neral, lo que condiciona un aumento de la morbimorta-
lidad. La trombosis venosa profunda y el embolismo
pulmonar son las localizaciones mas frecuentes; los trom-
boembolismos venosos en otras localizaciones y los arte-
riales son menos frecuentes'. Esto se debe a un estado de
hipercoagulabilidad causado por factores no del todo co-
nocidos, aunque se sabe que el aumento de la concentra-
cién sistémica de citocinas proinflamatorias® en el curso
de un brote condiciona una sintesis incrementada de fac-
tores procoagulantes (fundamentalmente plaquetas, fibri-
négeno y factores V, VII y VIII), junto con una disminu-
ciéon de los factores anticoagulantes, especialmente la
antitrombina III*. Es importante destacar que este am-
biente de hipercoagulabilidad se relaciona de manera pro-
porcional a la intensidad del brote de la enfermedad, de
tal manera que en los pacientes ingresados por un brote
grave de EII confluyen multiples factores promotores de
la trombosis, como la inflamacidn, el encamamiento, la
hipoproteinemia, las infecciones, los catéteres centrales,
etc. Por tal motivo, estos pacientes deben considerarse
como un grupo de riesgo en el que podria estar indicada
la profilaxis de trombosis venosa con heparina de bajo
peso molecular*®,

Ademds de estos factores protrombdticos adquiridos, al-
gunas publicaciones recientes han revelado un nimero
creciente de mutaciones genéticas predisponentes a la
trombofilia en pacientes con EII respecto a la poblacién
general (fundamentalmente la mutacién del factor V de
Leiden, la mutaciéon G20210A en el gen de la protrombi-
na y la mutaciéon homocigota C677T en el gen de la meti-
lentetrahidrofolato reductasa)*’. Estas alteraciones here-
ditarias son mds frecuentes en la colitis ulcerosa (CU) que
en la EC y no se relacionan con la actividad de la enfer-
medad’®. En la misma linea argumental, 2 estudios retros-
pectivos®!? han demostrado que en pacientes con CU in-
tervenidos quirtirgicamente y con trombosis asociada
(miembros inferiores, vena pulmonar o mesentérica supe-
rior) la proctocolectomia no protege frente a la recurren-
cia de la trombosis, por lo que otros mecanismos diferen-
tes de la inflamacién deben justificar la aparicién de la
trombosis. Por tanto, la presencia de complicaciones
tromboembdlicas asociada con la EII obliga a descartar la
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presencia de alteraciones trombofilicas subyacentes rela-
cionadas con la EII o independientes de ella (sindromes
de hiperviscosidad, tumores, conectivopatias...). A pesar de
su baja frecuencia, no se debe olvidar que los tromboem-
bolismos son la tercera causa mds frecuente de mortali-
dad en la CU, por detrds de las complicaciones de la en-
fermedad y del adenocarcinoma de colon.

En el caso presentado, durante el estudio inicial no se
identificaron alteraciones trombofilicas hereditarias, si bien
en la fase aguda el consumo de factores podria haber alte-
rados estos pardmetros, y se produjeron episodios locales
suficientes para promover la trombosis (EII grave, enca-
mamiento, anasarca por hipoproteinemia grave). Una vez
superado el episodio agudo se repiti6 el estudio hemato-
16gico, y tampoco se encontrd ninguna alteracion trombo-
filica primaria. El cuadro de insuficiencia hepdtica aguda
se justificaria por la trombosis concomitante del eje veno-
so esplenoportal y de las 3 venas suprahepdticas (sindro-
me de Budd-Chiari agudo), si bien se debe suponer que la
trombosis portal era la principal causante del cuadro he-
patico, dado que la trombosis de las suprahepaticas fue
posterior, como refleja el dato de que pudo realizarse una
biopsia hepatica transyugular, y se consiguié su recanali-
zacion tras el tratamiento anticoagulante. El hecho de que
la trombosis portal no fuera apreciada por la primera eco-
grafia, a pesar de comprobarse ya entonces alteraciones
en las pruebas de la funcién hepética, podria explicarse
por un falso negativo de la ecografia ante una trombosis
portal incipiente que, probablemente, en ese momento
aln no afectaba a la porta mds proximal. La repermeabili-
zacién precoz de las venas del eje venoso abdominal
(porta, esplénica y mesentérica superior) puede prevenir
la necrosis intestinal y el desarrollo de hipertensién por-
tal. El tratamiento anticoagulante precoz con heparina re-
canaliza las venas en el 70% de los casos, y esta probabi-
lidad es menor a mayor nimero de venas afectadas. Se
cuenta con una experiencia limitada en los procedimien-
tos radioldgicos intervencionistas, y la cirugia debe reser-
varse exclusivamente al intestino necrético no viable, ya
que la anticoagulacién puede recuperar el intestino de as-
pecto isquémico!!"3, Tras la fase aguda del episodio
trombdtico, se debe mantener la anticoagulacién oral en
los pacientes con venas recanalizadas para prevenir la re-
cidiva trombdtica, ya que el riesgo estimado es del 15%
por afio sin tratamiento y se duplica en pacientes con en-
fermedad protrombdtica subyacente'®. Cabe destacar que
en esta paciente, a pesar de la recanalizacién precoz de la
mayoria de los vasos afectados, se produjo una transfor-
macién cavernomatosa de la porta, lo que en un futuro
podra condicionar las complicaciones derivadas de la hi-
pertension portal, fundamentalmente el desarrollo de vari-
ces esofagicas.

Otro aspecto de interés respecto a este caso reside en la
dificultad para el diagndstico diferencial inicial entre la
pancolitis ulcerosa y la colitis isquémica, dada la exten-
sién de la trombosis venosa y la ausencia de respuesta al
tratamiento esteroideo e inmunosupresor con ciclospori-
na. La ausencia de una afeccién de la vena mesentérica
inferior hizo pensar que se trataba de un cuadro mixto de
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pancolitis ulcerosa grave y colitis isquémica derecha so-
breimpuesta, con posterior desarrollo de megacolon téxi-
co que obligo a realizar una cirugia urgente.

Como conclusion, éste es un caso extremadamente com-
plejo de trombosis venosa masiva abdominal con insufi-
ciencia hepdtica secundaria como inicio de una pancolitis
ulcerosa grave, resuelto con anticoagulacién y colectomia
total tras fracasar el tratamiento farmacolégico. El interés
del caso reside en la espectacularidad de las manifestacio-
nes clinicas, las dificultades diagndsticas y terapéuticas y
el buen resultado final del tratamiento en una paciente
gravada por multiples enfermedades superpuestas con un
mal prondstico clinico.
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