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Puntos clave

La enfermedad
tromboembdlica
venosa, incluyendo el SBC
y la TPNC, es el resultado
de la interaccion de
factores genéticos y

ambientales.

En el 80% de los

casos se puede
identificar uno o mas
factores de riesgo.

Q El SBC y la TPNC
pueden ser primarios
(mutacion factor V de
Leiden, etc.) o secundarios
a factores ambientales
(anticonceptivos, sindrome
antifosfolipido, etc.).

Q Ante un paciente que
presenta SBC o TPNC
se debe descartar todas

las causas conocidas en la
actualidad de trombofilia
hereditaria, sindromes
mieloproliferativos y el
sindrome antifosfolipido.

Estudio etiolégico en el sindrome
de Budd-Chiari y la trombosis

portal no cirrética

El sindrome de Budd-Chiari (SBC), que con-
siste en la obstruccion del drenaje venoso he-
pitico como resultado de la oclusién del flujo
hepitico en las venas suprahepiticas o en la ve-
na cava inferior, y la trombosis portal no aso-
ciada a cirrosis hepatica (TPNC) se desarrollan
frecuentemente en situaciones de hipercoagu-
labilidad o trombofilia subyacente!. La interac-
cién entre factores adquiridos (anticonceptivos
orales, intervenciones locales, etc.) y factores
genéticos (mutacion factor V de Leiden, etc.)
aumenta el riesgo de desarrollar una enferme-
dad tromboembdlica venosa (fig. 1)2. Asi, en
diferentes estudios se ha establecido que es po-
sible identificar uno o mds 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.

Estudio etiolégico en
el sindrome de Budd-
Chiari y la trombosis
portal no cirrética

Ante el diagnéstico de una trombosis venosa
debe determinarse si se trata de una trombosis
primaria o secundaria. La causa mds comun de
la trombosis primaria es la trombofilia, que se
define como la predisposicién individual a pre-
sentar episodios tromboembdlicos. Actual-
mente se sabe que estos estados protrombdti-
cos se comportan como un factor que debilita
la frdgil balanza de la hemostasia hacia la
trombosis; la interaccién con el ambiente (fac-
tores adquiridos) hace que definitivamente la
balanza se incline hacia el desarrollo de la
trombosis. Este fenémeno no es estitico, sino
que se produce a lo largo de la vida de la perso-

na, y su aparicién depende de la intensidad del
factor ambiental o adquirido y del tipo de fac-
tor genético.

El concepto de trombofilia hereditaria es mds
amplio y reconoce la importancia de ambos
factores. Se define como la tendencia genética-
mente determinada hacia la tromboembolia
venosa. Las anomalias dominantes o combina-
ciones de defectos menos graves pueden ser
clinicamente aparentes desde edades tempra-
nas, recurren con frecuencia y suele existir his-
toria familiar?.

Trombofilia
hereditaria

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

Tabla 1. Causas de trombofilia hereditaria

Factores hereditarios

Déficit de antitrombina

Déficit de proteina C

Déficit de proteina S

Resistencia a la PCa/Factor V de Leiden

Mutaciéon G20210A del gen
de la protrombina

Disfibrinogenemia
Factores con componente hereditario

y adquirido (la contribucién relativa
precisa no esta establecida)

Hiperhomocisteinemia
Elevacién del factor VI

Elevacién del fibrinégeno
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ElI SBC y la TPNC se
relacionan con sindromes
de hipercoagulabilidad,
que pueden dar lugar a
enfermedad
tromboembdlica.

La interaccion entre
factores adquiridos
(anticonceptivos orales,
intervenciones locales,
etc.) con factores
genéticos (mutacion factor
V de Leiden, etc.)
provocaran el desarrollo
de la enfermedad
tromboembdlica venosa.

Hasta en un 80% de los
pacientes se identifican
uno o mas 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 mas
frecuentes de trombofilia
hereditaria estan los
déficit de antitrombina,
proteina C, proteina S, la
mutacion factor V de
Leiden, la mutacion
G20210A del gen de la
protrombina y la
hiperhomocisteinemia
moderada.

Como causas de
trombofilia adquirida se
debe estudiar la presencia
de anticuerpos
antifosfolipidos, sindromes
mieloproliferativos y
procesos neoplasicos.
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Figura 1. La trombosis puede estar causada por la interaccion de factores genéticos y adquiridos.

Déficit de factores de la via de la inhibicién
fisiolégica de la coagulacién

Deficiencia de antitrombina. La antitrombina
es una glucoproteina plasmdtica que se sinteti-
za en el higado; es el principal inhibidor de la
trombina y otros factores de la coagulacion. El
déficit de antitrombina es poco prevalente en
nuestro medio (0,5% de los pacientes con
trombosis), y la herencia es autosémica domi-
nante. Las situaciones de riesgo protrombdtico
aumentan en gran medida la probabilidad de
trombosis venosa a edades tempranas (25-35
afios) y en lugares poco habituales (hepéticas,
mesentéricas, etc.). En los estudios mds 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 dificil establecer el riesgo rela-
tivo asociado de trombosis3.

Deficiencia de proteina S. La proteina S es una
glucoproteina plasmdtica que se sintetiza en el
higado, en megacariocitos y en las células de
Leydig. Su sintesis depende de la vitamina K.
Es el cofactor de la proteina C activada en la
degradacion de los factores Va y VIIIa. La pre-
valencia del déficit de esta proteina en Espana
es de un 7,3% de los pacientes que desarrollan
trombosis. La edad de presentacion varia entre
los 35 y los 55 afios. La prevalencia estimada en
el SBC y en la TPNC, en algunos estudios, es
hasta de un 30%, si bien en la mayoria de los
casos estd asociada con otros factores de riesgo3.
Deficiencia de proteina C. La proteina C es una
glucoproteina plasmitica de sintesis hepatica
dependiente de la vitamina K y es la responsa-
ble de la inactivacién de los factores Va 'y
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VIIIa. La frecuencia del déficit heterocigoto es
del 3,2% de los pacientes con trombosis. El
riesgo de que pacientes con deficiencia de pro-

teina C presenten SBC o TPNC!3 es de 4,6 a

6,8 veces superior.

Mutacién factor V de Leiden. El factor V es una
glucoproteina, también de sintesis hepdtica. El
factor V activado se inactiva por accién de la
proteina C activada. La mutacién puntual que
provoca un cambio de nucleétidos G por A
produce una variante del factor V llamada mu-
tacion factor V de Leiden. Esta mutacién es
responsable de que la degradacién del factor Va
sea mds lenta y persista activo mds tiempo, es
decir, determina una resistencia a la proteina C
activada plasmatica. La prevalencia en la po-
blacién general es del 3% y del 12,8% en pa-
cientes con trombosis. Los heterocigotos para
la mutacion factor V de Leiden tienen en ge-
neral un aumento del riesgo trombético 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 mutacion. El riesgo asociado
en estos pacientes es de 2,7 hasta 11 veces su-
perior en comparacién con los no portadores’.

Mutacion G20210A4 del gen de la protrombina.
Es una mutacién puntual en una regién del
promotor del gen de la protrombina, que pro-
duce un aumento de los niveles del factor II de
la coagulacién. La prevalencia en poblacién
normal es del 3-6%, mientras que en pacientes
con trombosis oscila entre el 6,2 y el 17% en
funcién de la zona geogréfica. El riesgo de
trombosis en pacientes portadores de esta mu-
tacién se estima entre 2 y 3 veces superior a los
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no portadores de la mutacién. 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
si parece claro es que su asociacién a diferentes
factores tanto adquiridos como hereditarios au-
menta el riesgo de estas enfermedades7>5.

Otras anomalias relacionadas con el desarrollo de

han relacionado con la trombosis son los anti-
cuerpos anticardiolipina, los anticuerpos anti-
fosfatidilserina, la presencia de anticoagulante
lapico, y mas recientemente descrito, los anti-
cuerpos anti 3,~microglobulina. La prevalencia
en pacientes con SBC y TPNC es cercana al
17%%10. E1 SBC puede ser la primera manifes-
tacién del sindrome antifosfolipido, y en mu-
chos casos es la tnica causa conocida asociada
a la trombosis.

Janssen HL, Meinardi JR,
Vleggaar FP, van Uum SH,
Haagsma EB, van der Meer
FJ, et al. Factor V Leiden
mutation, prothrombin gene
mutation, and deficiencies in

trombosis. Existen otras anomalias relacionadas coagulation inhibitors
con el desarrollo de trombosis, si bien su posi-  Sindromes mieloproliferativos (SMP) associated with Budd-Chiari
syndrome and portal vein

ble papel etiopatogénico tanto en el SBC co-
mo en la TPNC no esti bien establecido.

La disfibrinogenemia es un trastorno de baja
prevalencia (0,1-0,8%) y frecuentemente asin-
tomadtica aunque en algunos casos da lugar a la
aparicion de trombosis. Su asociacién a SBC o
TPNC no es tan importante como las ante-
riormente descritas, aunque en la mayoria de
los estudios no se incluye su determinacién?.
La hiperhomocisteinemia moderada se ha en-
contrado en el 10-16% de los pacientes con
trombosis. Puede deberse al déficit de vitamina
B,, o dcido félico debidos a la presencia de
anemia perniciosa, ingesta insuficiente o causa-
do por a mutaciones como la mutacién C677T
de la metilentetrahidrofolato reductasa.

El aumento del factor VIII también se ha rela-
cionado con el riesgo de trombosis venosa. En

Clasicamente 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 manifestacién clinica de estas enfer-
medades hematoncoldgicas. En el caso de la

Tabla 2. Situaciones de riesgo trombitico
adquiridas

Disminucién de antitrombina adquirida:
Sindrome nefrético, enteropatias
pierde-proteinas, hepatopatias,
tratamiento con asparaginasa

Resistencia a la proteina C activada
adquirida:

thrombosis: results of a

case-control study.
Blood 2000;96:2364-8.

Estudio multicéntrico, caso-
control, que incluye a 43
pacientes con SBC y 92 con
trombosis portal (TP) en el
que se estudia el riesgo
relativo de presentar
trombosis segin diferentes
Jactores de riesgo hereditarios,
como la mutacion factor V de
Leiden, la G202104 del gen
de la protrombina y la
deficiencia de antitrombina,
proteinas Cy S. En este
estudio se establece que el
Sactor V de Leiden y la
deficiencia de proteina C son
importantes factores de riesgo
de trombosis, y concluye que el
SBC y la TP son el resultado

. . . del efect binado de
un estudio se ha descrito un aumento de los Aumento de factor VI, anticoagulante d;f;;:f;%%nfme
niveles entre 240% y 290% (rango 5 0-150%)°. lopico patogénicos debido a la

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 establecida?.

Trombofilia adquirida

Dentro de las situaciones de riesgo protrombéti-
cas adquiridas se encuentran enfermedades co-
mo el sindrome antifosfolipido 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 tromboembdlico®’. El uso de anticoncep-
tivos orales parece aumentar el riesgo de SBC y
TPNC en 2,4y 1,5 veces respectivamente, com-
parado con las mujeres que no los toman®»3.

Sindrome antifosfolipido

Los anticuerpos antifosfolipidos son un grupo
de autoanticuerpos dirigidos contra estructuras
fosfolipidicas unidas a determinadas proteinas.
Los anticuerpos que mds frecuentemente se
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Anticuerpos antifosfolipidos,
anticoagulante lopico

Alteraciones de la fibrinélisis

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

Neoplasias

Jrecuente coexistencia de
varios factores de riesgo.

Denninger MH, ChaitY,
Casadevall N, Hillaire S,
Guillin MC, Bezeaud A, et al.

. Cause of portal or hepatic
Embarazo Yy puerperio venous thrombosis in adults:
Anticonceptivos orales the role of multiple

Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Anemia drepanocitica

Diabetes mellitus

Trombocitopenia inducida por heparina
Prétesis valvulares y vasculares arfificiales
Vasculitis

Inmovilizacién

Infecciones

Estados inflamatorios (enfermedad
inflamatoria intestinal, efc.)

Enfermedades crénicas (enfermedad de
Behcet, conectivopatias)

Edad avanzada

Cirugia ortopédica, general, urolégica,
g P g g

ginecolégica, oncolégica, efcétera

Obesidad

Sindromes de hiperviscosidad
(policitemias, mielomas, leucosis)

concurrent factors.
Hepatology 2000;587-91.

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 mds del
75% de los pacientes se
demostrd la existencia de uno
o mds factores de riesgo, entre
los cuales destacan por su
importancia el SMP en fase
incipiente, el factor V de
Leiden y el déficit de
proteina C.
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Espinosa G, Font J, Garcia-Pagin
JC, Tassies D, Reverter JC,
Gaig C, et al. Budd-Chiari
syndrome secondary to
antiphospholipid syndrome:

linical and i logical

characteristics of 43 patients.
Medicine 2001;80:345-54.

Estudio basado en la
biisqueda por MEDLINE de
100 pacientes con sindrome
antifosfolipido y 4 casos
nuevos descritos
detalladamente, que
presentan SBC o TPNC. Se
establecen los hallazgos de
laboratorio mds importantes,
las caracteristicas clinicas y el
manejo terapéutico.

Janssen HL, Wijnhoud A,
Haagsma EB, van Uum SH,
van Nieuwkerk CM, Adang
RP, et al. Extrahepatic portal
vein thrombosis: aetiology
and determinants of survival.
Gut 2001;49:720-4.

Estudio caso-control,
retrospectivo, sobre 172
pacientes con trombosis
venosa portal extrahepdtica,
para determinar las
variables con valor
prondstico respecto a la
supervivencia. En él se
estudian varios factores
adquiridos relacionados con
la trombosis. Las variables
que se asocian a una
disminucion de la
supervivencia fueron: edad,
neoplasia, cirrosis, trombosis
de las venas mesentéricas,
valores de transaminasas y
albiimina; mientras que ni la
hemorragia por varices
esofdgicas ni el sindrome
mieloproliferativo influyeron
en el prondstico.

PV, existe controversia en cuanto a los criterios
diagndsticos, que incluyen la presencia de colo-
nias eritroides de crecimiento espontineo, ya
que no se ha establecido si su presencia es el
preludio de una PV manifiestal»2°.

Otras patologias asociadas

Ante la presencia de SBC y TPNC es necesa-
rio descartar la presencia de neoplasias. La he-
moglobinuria paroxistica nocturna es un sin-
drome hemolitico secundario a un defecto ad-
quirido de la membrana eritrocitaria que se
puede asociar a trombosis venosa en localiza-
ciones inusuales como la TPNC?2.

Investigacion sobre
las causas biologicas
de trombosis

En la actualidad, el estudio de la existencia de
factores protrombéticos hereditarios es obliga-
torio ante un paciente con SBC y TPNC. El
estudio biolégico de trombosis debe incluir la
determinacién de las proteinas anticoagulantes
naturales, como la antitrombina, la proteina C
funcional y la proteina S total y libre, y la de-
teccién de la mutacién factor V de Leiden y
G20210A del gen de la protrombina, la detec-
cién de los anticuerpos antifosfolipidos y la ho-
mocisteina basal. Generalmente se recomienda
que el estudio no se realice en fase aguda o du-
rante tratamiento anticoagulante oral porque
varios factores, como las proteinas anticoagu-
lantes, suelen estar artefactados. En el caso de
alteracién importante de la funcién hepitica,
los valores de las proteinas de la coagulacién
pueden estar disminuidos por problemas de
sintesis, por lo que en caso de sospecha la defi-
ciencia de alguna de estas proteinas, se pueden
realizar estudios familiares (fundamentalmente
padres) o bien estudiar los otros factores de-
pendientes de la vitamina K para ver si su sin-
tesis también estd afectada. Asimismo, es im-
portante descartar la presencia de alguna enfer-
medad asociada, asi como la existencia de un
sindrome mieloproliferativo. Para descartar
HPN se recomienda realizar citometria de flu-
jo, evaluando la ausencia de los antigenos
CD55 y CD59 en eritrocitos y leucocitos.
Posiblemente en el futuro se asista a la estratifi-
cacién del riesgo de desarrollar trombosis de
cada individuo en funcién de los factores gené-
ticos y los diferentes factores adquiridos, asi co-
mo la posibilidad de determinar el mayor riesgo
de trombosis en localizaciones especificas. El
conocimiento preciso de este riesgo individuali-
zado permitird establecer pautas de prevencién
y de tratamiento antitrombdtico mds eficaces.
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