
El síndrome de Budd-Chiari (SBC), que con-
siste en la obstrucción del drenaje venoso he-
pático como resultado de la oclusión del flujo
hepático en las venas suprahepáticas o en la ve-
na cava inferior, y la trombosis portal no aso-
ciada a cirrosis hepática (TPNC) se desarrollan
frecuentemente en situaciones de hipercoagu-
labilidad o trombofilia subyacente1. La interac-
ción entre factores adquiridos (anticonceptivos
orales, intervenciones locales, etc.) y factores
genéticos (mutación factor V de Leiden, etc.)
aumenta el riesgo de desarrollar una enferme-
dad tromboembólica venosa (fig. 1)2. Así, en
diferentes estudios se ha establecido que es po-
sible identificar uno o más factores de riesgo
hasta en un 80% de los pacientes, en un 16%
de los casos se asocian factores locales y sisté-
micos y hasta en un 33% se puede determinar
un factor de riesgo hereditario conocido3-6.

Estudio etiológico en
el síndrome de Budd-
Chiari y la trombosis
portal no cirrótica
Ante el diagnóstico de una trombosis venosa
debe determinarse si se trata de una trombosis
primaria o secundaria. La causa más común de
la trombosis primaria es la trombofilia, que se
define como la predisposición individual a pre-
sentar episodios tromboembólicos. Actual-
mente se sabe que estos estados protrombóti-
cos se comportan como un factor que debilita
la frágil balanza de la hemostasia hacia la
trombosis; la interacción con el ambiente (fac-
tores adquiridos) hace que definitivamente la
balanza se incline hacia el desarrollo de la
trombosis. Este fenómeno no es estático, sino
que se produce a lo largo de la vida de la perso-
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na, y su aparición depende de la intensidad del
factor ambiental o adquirido y del tipo de fac-
tor genético.
El concepto de trombofilia hereditaria es más
amplio y reconoce la importancia de ambos
factores. Se define como la tendencia genética-
mente determinada hacia la tromboembolia
venosa. Las anomalías dominantes o combina-
ciones de defectos menos graves pueden ser
clínicamente aparentes desde edades tempra-
nas, recurren con frecuencia y suele existir his-
toria familiar2.

Trombofilia
hereditaria
Los factores genéticos claramente identificados
como causantes de la trombofilia se resumen
en la tabla 1.

Factores hereditarios

Déficit de antitrombina

Déficit de proteína C

Déficit de proteína S

Resistencia a la PCa/Factor V de Leiden

Mutación G20210A del gen
de la protrombina

Disfibrinogenemia

Factores con componente hereditario

y adquirido (la contribución relativa

precisa no está establecida)

Hiperhomocisteinemia

Elevación del factor VIII

Elevación del fibrinógeno

Tabla 1. Causas de trombofilia hereditaria
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El SBC y la TPNC se
relacionan con síndromes
de hipercoagulabilidad,
que pueden dar lugar a
enfermedad
tromboembólica.

La interacción entre
factores adquiridos
(anticonceptivos orales,
intervenciones locales,
etc.) con factores
genéticos (mutación factor
V de Leiden, etc.)
provocarán el desarrollo
de la enfermedad
tromboembólica venosa.

Hasta en un 80% de los
pacientes se identifican
uno o más factores de
riesgo, en un 16% de los
casos se asocian factores
locales y sistémicos y
aproximadamente en un
33% se determina un
factor de riesgo
hereditario conocido.

Entre las causas más
frecuentes de trombofilia
hereditaria están los
déficit de antitrombina,
proteína C, proteína S, la
mutación factor V de
Leiden, la mutación
G20210A del gen de la
protrombina y la
hiperhomocisteinemia
moderada.

Como causas de
trombofilia adquirida se
debe estudiar la presencia
de anticuerpos
antifosfolípidos, síndromes
mieloproliferativos y
procesos neoplásicos.

VIIIa. La frecuencia del déficit heterocigoto es
del 3,2% de los pacientes con trombosis. El
riesgo de que pacientes con deficiencia de pro-
teína C presenten SBC o TPNC1,3 es de 4,6 a
6,8 veces superior.

Mutación factor V de Leiden. El factor V es una
glucoproteína, también de síntesis hepática. El
factor V activado se inactiva por acción de la
proteína C activada. La mutación puntual que
provoca un cambio de nucleótidos G por A
produce una variante del factor V llamada mu-
tación factor V de Leiden. Esta mutación es
responsable de que la degradación del factor Va
sea más lenta y persista activo más tiempo, es
decir, determina una resistencia a la proteína C
activada plasmática. La prevalencia en la po-
blación general es del 3% y del 12,8% en pa-
cientes con trombosis. Los heterocigotos para
la mutación factor V de Leiden tienen en ge-
neral un aumento del riesgo trombótico de 7
veces y de 10 en el caso de los homocigotos.
En cuanto a los pacientes con SBC o TPNC,
se ha encontrado una alta prevalencia de indi-
viduos con esta mutación. El riesgo asociado
en estos pacientes es de 2,7 hasta 11 veces su-
perior en comparación con los no portadores1.

Mutación G20210A del gen de la protrombina.
Es una mutación puntual en una región del
promotor del gen de la protrombina, que pro-
duce un aumento de los niveles del factor II de
la coagulación. La prevalencia en población
normal es del 3-6%, mientras que en pacientes
con trombosis oscila entre el 6,2 y el 17% en
función de la zona geográfica. El riesgo de
trombosis en pacientes portadores de esta mu-
tación se estima entre 2 y 3 veces superior a los
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Lectura rápida

Déficit de factores de la vía de la inhibición
fisiológica de la coagulación

Deficiencia de antitrombina. La antitrombina
es una glucoproteína plasmática que se sinteti-
za en el hígado; es el principal inhibidor de la
trombina y otros factores de la coagulación. El
déficit de antitrombina es poco prevalente en
nuestro medio (0,5% de los pacientes con
trombosis), y la herencia es autosómica domi-
nante. Las situaciones de riesgo protrombótico
aumentan en gran medida la probabilidad de
trombosis venosa a edades tempranas (25-35
años) y en lugares poco habituales (hepáticas,
mesentéricas, etc.). En los estudios más recien-
tes se ha asociado a un aumento del riesgo de
trombosis en pacientes con SBC o TPNC; sin
embargo, dada la baja prevalencia del déficit de
antitrombina, es difícil establecer el riesgo rela-
tivo asociado de trombosis1,3.

Deficiencia de proteína S. La proteína S es una
glucoproteína plasmática que se sintetiza en el
hígado, en megacariocitos y en las células de
Leydig. Su síntesis depende de la vitamina K.
Es el cofactor de la proteína C activada en la
degradación de los factores Va y VIIIa. La pre-
valencia del déficit de esta proteína en España
es de un 7,3% de los pacientes que desarrollan
trombosis. La edad de presentación varía entre
los 35 y los 55 años. La prevalencia estimada en
el SBC y en la TPNC, en algunos estudios, es
hasta de un 30%, si bien en la mayoría de los
casos está asociada con otros factores de riesgo3.
Deficiencia de proteína C. La proteína C es una
glucoproteína plasmática de síntesis hepática
dependiente de la vitamina K y es la responsa-
ble de la inactivación de los factores Va y

Efectos genéticos Efectos ambientales

GEN 1 GEN 2

GEN 3

Factor 1 Factor 2

Factor 3

Enfermedad tromboembólica

Figura 1. La trombosis puede estar causada por la interacción de factores genéticos y adquiridos.



11

no portadores de la mutación. En cuanto al
riesgo asociado al desarrollo de SBC o TPNC,
parece ser superior en los portadores (odds ratio
[OR]: 1,4-2,1)1. Aunque existe controversia en
cuanto a su importancia en la trombosis, lo que
sí parece claro es que su asociación a diferentes
factores tanto adquiridos como hereditarios au-
menta el riesgo de estas enfermedades1,7,8.

Otras anomalías relacionadas con el desarrollo de
trombosis. Existen otras anomalías relacionadas
con el desarrollo de trombosis, si bien su posi-
ble papel etiopatogénico tanto en el SBC co-
mo en la TPNC no está bien establecido.
La disfibrinogenemia es un trastorno de baja
prevalencia (0,1-0,8%) y frecuentemente asin-
tomática aunque en algunos casos da lugar a la
aparición de trombosis. Su asociación a SBC o
TPNC no es tan importante como las ante-
riormente descritas, aunque en la mayoría de
los estudios no se incluye su determinación2.
La hiperhomocisteinemia moderada se ha en-
contrado en el 10-16% de los pacientes con
trombosis. Puede deberse al déficit de vitamina
B12 o ácido fólico debidos a la presencia de
anemia perniciosa, ingesta insuficiente o causa-
do por a mutaciones como la mutación C677T
de la metilentetrahidrofolato reductasa.
El aumento del factor VIII también se ha rela-
cionado con el riesgo de trombosis venosa. En
un estudio se ha descrito un aumento de los
niveles entre 240% y 290% (rango 50-150%)9.
El polimorfismo C282Y del gen HFE (que en
homocigosis produce hemocromatosis heredita-
ria) y el polimorfismo C46T del gen del factor
XII también se han asociado a la tendencia de
trombosis, aunque su importancia en el desarro-
llo de SBC y TPNC no ha sido establecida2.

Trombofilia adquirida

Dentro de las situaciones de riesgo protrombóti-
cas adquiridas se encuentran enfermedades co-
mo el síndrome antifosfolípido primario o se-
cundario, el embarazo y otras causas que se des-
criben en la tabla 2. Estos factores de riesgo
adquiridos pueden concurrir en pacientes con
trombofilia hereditaria, con lo que el riesgo de
trombosis es sinérgico y, por tanto, aumenta el
riesgo tromboembólico6,9. El uso de anticoncep-
tivos orales parece aumentar el riesgo de SBC y
TPNC en 2,4 y 1,5 veces respectivamente, com-
parado con las mujeres que no los toman1,3.

Síndrome antifosfolípido
Los anticuerpos antifosfolípidos son un grupo
de autoanticuerpos dirigidos contra estructuras
fosfolipídicas unidas a determinadas proteínas.
Los anticuerpos que más frecuentemente se

han relacionado con la trombosis son los anti-
cuerpos anticardiolipina, los anticuerpos anti-
fosfatidilserina, la presencia de anticoagulante
lúpico, y más recientemente descrito, los anti-
cuerpos anti β2–microglobulina. La prevalencia
en pacientes con SBC y TPNC es cercana al
17%3,10. El SBC puede ser la primera manifes-
tación del síndrome antifosfolípido, y en mu-
chos casos es la única causa conocida asociada
a la trombosis.

Síndromes mieloproliferativos (SMP)
Clásicamente han sido una de las principales
causas de SBC y TPNC. Los SMP, que inclu-
yen la trombocitemia esencial y la policitemia
vera (PV), se han descrito hasta en un 31% de
los casos, y en ocasiones suelen revelarse como
la primera manifestación clínica de estas enfer-
medades hematoncológicas. En el caso de la
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Disminución de antitrombina adquirida:
Síndrome nefrótico, enteropatías
pierde-proteínas, hepatopatías,
tratamiento con asparaginasa

Resistencia a la proteína C activada
adquirida:

Aumento de factor VIII, anticoagulante
lúpico

Anticuerpos antifosfolípidos,
anticoagulante lúpico

Alteraciones de la fibrinólisis
Aumento de PAI-1, aumento hipoxia
responsive gen (HRG)

Neoplasias

Embarazo y puerperio

Anticonceptivos orales

Hemoglobinuria paroxística nocturna 

Anemia drepanocítica

Diabetes mellitus

Trombocitopenia inducida por heparina

Prótesis valvulares y vasculares artificiales

Vasculitis

Inmovilización

Infecciones

Estados inflamatorios (enfermedad
inflamatoria intestinal, etc.)

Enfermedades crónicas (enfermedad de
Behçet, conectivopatías)

Edad avanzada

Cirugía ortopédica, general, urológica,
ginecológica, oncológica, etcétera

Obesidad

Síndromes de hiperviscosidad
(policitemias, mielomas, leucosis)

Tabla 2. Situaciones de riesgo trombótico
adquiridas
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Estudio caso-control en el
que se establece la
importancia de la
concurrencia de varios
factores para el desarrollo de
la trombosis venosa,
incluyendo en especial los
factores locales
predisponentes. En más del
75% de los pacientes se
demostró la existencia de uno
o más factores de riesgo, entre
los cuales destacan por su
importancia el SMP en fase
incipiente, el factor V de
Leiden y el déficit de
proteína C.
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PV, existe controversia en cuanto a los criterios
diagnósticos, que incluyen la presencia de colo-
nias eritroides de crecimiento espontáneo, ya
que no se ha establecido si su presencia es el
preludio de una PV manifiesta1,2,6.

Otras patologías asociadas
Ante la presencia de SBC y TPNC es necesa-
rio descartar la presencia de neoplasias. La he-
moglobinuria paroxística nocturna es un sín-
drome hemolítico secundario a un defecto ad-
quirido de la membrana eritrocitaria que se
puede asociar a trombosis venosa en localiza-
ciones inusuales como la TPNC2.

Investigación sobre
las causas biológicas
de trombosis

En la actualidad, el estudio de la existencia de
factores protrombóticos hereditarios es obliga-
torio ante un paciente con SBC y TPNC. El
estudio biológico de trombosis debe incluir la
determinación de las proteínas anticoagulantes
naturales, como la antitrombina, la proteína C
funcional y la proteína S total y libre, y la de-
tección de la mutación factor V de Leiden y
G20210A del gen de la protrombina, la detec-
ción de los anticuerpos antifosfolípidos y la ho-
mocisteína basal. Generalmente se recomienda
que el estudio no se realice en fase aguda o du-
rante tratamiento anticoagulante oral porque
varios factores, como las proteínas anticoagu-
lantes, suelen estar artefactados. En el caso de
alteración importante de la función hepática,
los valores de las proteínas de la coagulación
pueden estar disminuidos por problemas de
síntesis, por lo que en caso de sospecha la defi-
ciencia de alguna de estas proteínas, se pueden
realizar estudios familiares (fundamentalmente
padres) o bien estudiar los otros factores de-
pendientes de la vitamina K para ver si su sín-
tesis también está afectada. Asimismo, es im-
portante descartar la presencia de alguna enfer-
medad asociada, así como la existencia de un
síndrome mieloproliferativo. Para descartar
HPN se recomienda realizar citometría de flu-
jo, evaluando la ausencia de los antígenos
CD55 y CD59 en eritrocitos y leucocitos.
Posiblemente en el futuro se asista a la estratifi-
cación del riesgo de desarrollar trombosis de
cada individuo en función de los factores gené-
ticos y los diferentes factores adquiridos, así co-
mo la posibilidad de determinar el mayor riesgo
de trombosis en localizaciones específicas. El
conocimiento preciso de este riesgo individuali-
zado permitirá establecer pautas de prevención
y de tratamiento antitrombótico más eficaces.
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Estudio basado en la
búsqueda por MEDLINE de
100 pacientes con síndrome
antifosfolípido y 4 casos
nuevos descritos
detalladamente, que
presentan SBC o TPNC. Se
establecen los hallazgos de
laboratorio más importantes,
las características clínicas y el
manejo terapéutico.
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Estudio caso-control,
retrospectivo, sobre 172
pacientes con trombosis
venosa portal extrahepática,
para determinar las
variables con valor
pronóstico respecto a la
supervivencia. En él se
estudian varios factores
adquiridos relacionados con
la trombosis. Las variables
que se asocian a una
disminución de la
supervivencia fueron: edad,
neoplasia, cirrosis, trombosis
de las venas mesentéricas,
valores de transaminasas y
albúmina; mientras que ni la
hemorragia por varices
esofágicas ni el síndrome
mieloproliferativo influyeron
en el pronóstico.
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