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RESUMEN

La trombosis del eje portomesaraico es una causa infrecuen-
te de isquemia o infarto intestinal. Ademas de miltiples fac-
tores adquiridos que contribuyen al desarrollo de este cua-
dro, recientemente se han implicado factores de riesgo
hereditario, especialmente la mutacion del factor V de Lei-
den y la mutacion G20210A del gen de la protrombina. La
mutacion G20210A del gen de la protrombina se encuentra
hasta en el 40% de los pacientes con trombosis portoesple-
nomesaraica. El presente caso ilustra la presentacién inu-
sual e inespecifica de dicha mutacion, en forma de diarreas e
imagenes de trombosis de la vena mesentérica superior y
porta y cavernomatosis portal. Es muy frecuente el retraso
en el diagnéstico ya que los signos clinicos, analiticos y la
radiologia no apuntan el diagnéstico. El paciente recibio tra-
tamiento anticoagulante y mejoré6 clinicamente, con una re-
permeabilizacién completa portomesaraica. En la actuali-
dad la técnica diagnéstica de eleccion es la angiorresonancia
magnética o la angiotomografia computarizada, y el trata-
miento, la anticoagulacién de manera indefinida. Nuestro
caso ilustra que una localizacién inusual o atipica de trom-
bosis venosa puede ser la manifestacion de una trombofilia,
lo que recalca la importancia del cribado genético en estos
€asos.

PORTAL-SPLENIC-MESENTERIC VENOUS
THROMBOSIS SECONDARY TO A MUTATION
OF THE PROTHROMBIN GENE

Thrombosis of the portal-mesenteric axis is an infrequent
cause of intestinal ischemia or infarction. In addition to the
multiple acquired factors that contribute to the development
of this entity, hereditary risk factors, especially the factor V
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Leiden mutation and the G20210A mutation of the proth-
rombin gene, have been implicated. The G20210A mutation
of the prothrombin gene is found in up to 40% of patients
with splenic-portal-mesenteric thrombosis. The present case
illustrates the unusual and nonspecific presentation of this
mutation in the form of diarrhea and images of thrombosis
of the superior mesenteric-portal vein and cavernous trans-
formation of the portal vein. Delayed diagnosis is highly fre-
quent since the clinical signs, laboratory investigations and
radiological tests do not suggest the diagnosis. The patient
received anticoagulant treatment and showed clinical im-
provement with complete portal-mesenteric recanalization.
Currently the diagnostic technique of choice is magnetic re-
sonance angiography or computerized tomography angio-
graphy and treatment consists of indefinite anticoagulation.
This case illustrates that an unusual or atypical localization
of venous thrombosis may be a manifestation of thrombop-
hilia, emphasizing the importance of genetic screening in
these cases.

INTRODUCCION

La trombosis del eje venoso-portomesaraico es una causa
infrecuente de isquemia o infarto intestinal. Factores de
caricter adquirido, tales como la malignidad, la inmovili-
zacion, los traumatismos, el uso de anticonceptivos ora-
les, el sindrome antifosfolipidico, la cirrosis hepdtica, la
hemoglobinuria paroxistica, las infecciones parasitarias
y los trastornos mieloproliferativos crénicos, y causas lo-
cales como la esplenectomia, pancreatitis, colangitis,
apendicitis y diverticulitis son causas conocidas que con-
tribuyen al desarrollo de este cuadro!?. Asimismo, los
trastornos de la coagulacién, como el déficit de antitrom-
bina III y de proteinas C o S, también predisponen a
trombosis de la vena porta e incluso de venas suprahepa-
ticas®. Los factores de riesgo hereditario, especialmente la
mutacién del factor V de Leiden y la mutacién G20210A
del gen de la protrombina, también se han implicado re-
cientemente en el desarrollo de trombosis venosa mesen-
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Fig. 1. Imagen de TAC con contraste oral, donde se aprecia un engrosamiento de las paredes de recto sigma.

TABLA I. Causas de trombosis venosa

Estasis Inflamacién o necrosis tisular
Obesidad Traumatismos

Cirugfa Neoplasias malignas

Edad avanzada Lupus

Paralisis Policitemia

Inactividad Macroglobulinemia
Obstruccién extravascular Deshidratacién

Viajes Agentes infecciosos

Crisis falciforme Bacterias

Medicamentos Pardsitos

Preparados quimioterdpicos Embarazo

Heparina Narcéticos

Cirrosis hepética Hemoglobinuria paroxistica
Sindrome antifosfolipidico Esplenectomia

Apendicitis Pancreatritis

Diverticulitis Colangitis

térica*>. La mutacién G20210A del gen de la protrombina
se asocia con un grado elevado de actividad de la pro-
trombina y en individuos heterocigéticos se ha observado
que el riesgo de trombosis venosa es 3 veces mayor®.

A continuacién se describe el caso de un paciente porta-
dor de la mutacién G20210A del gen de la protrombina,
no conocida previamente, que comenzd con trombosis de
la vena mesentérica superior y cavernomatosis portal.

OBSERVACION CLINICA

Varén de 47 afios, apendicectomizado en la infancia y diabético en tra-
tamiento médico, que habia presentado en los 2 tltimos meses un cua-
dro progresivo en intensidad de diarreas (hasta 20 deposiciones/dia) de
cardcter liquido, que se acompafiaban de moco y ocasionalmente de san-
gre fresca. Referia que los episodios de diarrea se acompaifiaban de do-
lor abdominal de cardcter cdlico, que aumentaba con la ingesta alimen-
taria, y sensacién de evacuacién insuficiente. En la exploracién fisica
destacaba una masa dura en la fosa ilfaca izquierda, bien delimitada y
discretamente dolorosa a la palpacion. La analitica fue normal y la ra-
diologia de abdomen no mostré hallazgos de interés.

En la colonoscopia destac una mucosa granular con pérdida de la tra-
ma vascular y con intensisimas lesiones petequiales submucosas, viold-
ceas, alguna de ellas de gran tamafio. La anatomia patoldgica informé
de colitis aguda intensa inespecifica. La tomografia computarizada (TC)
abdominal evidencié un engrosamiento difuso, sobre todo de la pared
del colon descendente y transverso, con aumento de la atenuacién de la
grasa mesentérica, engrosamiento y tortuosidad vasculares; se observa-
ron imagenes de trombosis de la vena mesentérica superior, porta y ca-
vernomatosis portal (fig. 1). Se realiz6 una arteriografia con fase venosa
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de la arteria mesentérica superior e inferior, asi como de la arteria esplé-
nica, que confirmé los hallazgos de la TC (fig. 2).

Se procedi6 entonces al diagndstico etiologico del cuadro. Una vez des-
cartados los mds frecuentes (tabla I), se decidié realizar un estudio de
trombofilia y se hallé una mutacion en el gen de la protrombina; en con-
creto, el paciente era portador heterocigético de la mutacién 20210 G /A
del gen de la protrombina (factor II).

Durante su estancia hospitalaria se inicié nutricion parenteral y trata-
miento anticoagulante con 250.000 U de heparina intravenosa a 21 ml/h
en 500 ml de suero glucosado. El paciente mejoré clinicamente y se le
dio de alta a su domicilio. Tras 24 meses del cuadro se encuentra asinto-
madtico, con hdbito gastrointestinal y estado nutricional normales. No ha
presentado ningtin otro episodio de dolor abdominal, estd en tratamiento
domiciliario con Sintrom® y mantiene una razén normalizada interna-
cional de entre 2 y 3. Los estudios de imagen (eco-Doppler) efectuados
a los 20 meses del alta demuestran una repermeabilizacion completa
portomesentérica.

DISCUSION

La trombosis del eje venoso-portomesaraico es una causa
inusual de isquemia intestinal y estd implicada en el 5-
15% de los casos de isquemia mesentérica aguda’. Es fre-
cuente que muchas trombosis de la vena mesentérica
diagnosticadas inicialmente como primarias, o atribuidas
al uso de anticonceptivos orales, posteriormente, y gra-
cias al cribado genético, se etiqueten como de origen ge-
nético. Hasta la fecha se han identificado varias de estas
alteraciones hereditarias trombofilicas, entre ellas los dé-
ficit de antitrombina III y de proteinas S y C, la mutacién
del factor V de Leiden y, mas recientemente, la mutacién
G20120A del gen de la protrombina. La asociacién de es-
tas alteraciones hereditarias trombofilicas con la trombo-
sis mesentérica y portal se ha descrito recientemente3’.
La mutaciéon G20120A del gen de la protrombina se en-
cuentra hasta en el 40% de los pacientes con trombosis
portoesplenomesentérica (o con sindrome de Budd-Chia-
ri), cifra significativamente mayor que la que se observa
en pacientes con trombosis venosa en otras localizaciones
anatomicas, lo que no ocurre con otros marcadores de
trombofilia como, por ejemplo, la mutacién del factor V
de Leiden.

Algunos autores, como Chamouard et al'® y Amitrano et
al'', han publicado que hay una mayor incidencia de di-
cha mutacién en pacientes con trombosis venosa portal.
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H. VIRGEM DE LA ARRIX
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Fig. 2. a) Arteriografia selectiva de arteria mesentérica superior, don-
de se ve un drenaje venoso precoz a través de varicosidades venosas en
el marco célico derecho (flecha delgada), asi como en el meso del intes-
tino delgado (flecha gruesa); b) arteriografia selectiva de arteria me-
sentérica inferior, donde se ve un tronco venoso varicoso que recorre el
marco cdlico izquierdo; c) arteriografia selectiva de arteria esplénica,
donde se ve un plexo varicoso a nivel de hilio esplénico y hepdtico (ca-
vernomatosis). En ninguna de las 3 imdgenes es posible reconocer la
estructura venosa correspondiente al eje venoso esplenoportomesaraico
normal.
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Otras publicaciones ponen de manifiesto que la combina-
cion de la mutacién del factor V de Leiden y del gen de la
protrombina estd asociada a un mayor riesgo de trombo-
sis venosa que uno de los defectos aislado!>!3.

El presente caso ilustra la presentacion inusual e inespeci-
fica de la trombosis venosa mesentérica y portal, incluso
con la enfermedad avanzada. El sintoma clinico més fre-
cuente es el dolor abdominal. Los signos clinicos, la ana-
litica y los estudios radiograficos no apuntan al diagndsti-
co, lo que explica que sea muy frecuente el retraso
diagnéstico, como ocurrié en nuestro caso. Actualmente
se considera que la angiorresonancia magnética ofrece la
misma sensibilidad diagndstica y aporta la misma infor-
macion que la arteriografia espldcnica para el diagnéstico
y estudio de la extensién de las trombosis portales, y ade-
mds es una técnica no invasiva, por lo que actualmente se
considera de eleccién, por delante de otras pruebas.
Cuando el paciente fue tratado en nuestro hospital no dis-
poniamos de angiorresonancia magnética, pero si de an-
gio-TC. En la actualidad, en los casos con sospecha clini-
ca de trombosis mesentérica la técnica de eleccién es la
angiorresonancia magnética o la angio-TC, y la arterio-
grafia se reserva para casos excepcionales’.

El tratamiento depende de la extensién y grado de isque-
mia. El manejo no quirtrgico incluye fluidoterapia, sonda
nasogastrica y anticoagulaciéon con heparina, que debe
comenzarse inmediatamente®. Para disminuir la recurren-
cia de la trombosis se recomienda la anticoagulacién de
manera indefinida manteniendo una razén normalizada
internacional de entre 2 y 3'2. En un estudio realizado por
Condat et al'*!>, aproximadamente en el 80% de los pa-
cientes con trombosis portal aguda sometidos a tratamien-
to anticoagulante se conseguia la repermeablizacién de la
trombosis portal. El tratamiento quirdrgico estd indicado
cuando se sospecha infarto intestinal. En casos extremos
de resecciones masivas de intestino delgado por trombo-
sis difusa del eje portomesaraico podria considerarse el
trasplante combinado de higado e intestino, al solventar
tanto el problema del sindrome de intestino corto como el
de sintesis hepética de protrombina'®.

Nuestro caso ilustra que una localizacién inusual o atipica
de trombosis venosa puede ser la manifestacion inicial de
una trombofilia, lo que recalca la importancia del cribado
genético en estos casos.

BIBLIOGRAFIA

1. Amitrano L, Guardascione MA, Brancaccio V, Margaglione M,
Manguso F, Iannaccone L, et al. Risk factors and clinical pre-
sentation of portal vein thombosis in patients with liver cirrho-
sis. J Hepatol. 2004;40:736-41.

2. Lorenzo-Zuniga F, Morillas RM, Planas R, Ojanguren I, Brog-
gic M, Alvarez MA, et al. Hipertension portal presinusoidal se-
cundaria a trombosis portal en paciente con sindrome de Allagi-
lle. Gastroenterol Hepatol. 2003;26:294-6.

3. Shill M, Henderson JM, Tavill AS. The Budd-Chiari syndrome
revisited. Gastroenterologist. 1994;2:27-37.

Gastroenterol Hepatol. 2005;28(6):329-32 331



FRUTOS BERNAL MD, ET AL. TROMBOSIS VENOSA PORTOESPLENOMESARAICA SECUNDARIA A MUTACION DEL GEN DE LA PROTROMBINA

4.

332

Garcia-Pagan JC. Influencia de los trastornos de la coagulacion
en las enfermedades vasculares hepaticas y posibilidades tera-
péuticas. Gastroenterol Hepatol. 2004;27 Supl 1:49-51.

. Dahlback B, Carlsson M, Svensson PJ. Familial thrombophilia

due to a previously unrecognized mechanism characterized by
poor anticoagulant response to activated protein C: prediction
of a cofactor to activated protein C. Proc Natl Acad Sci USA.
1993;90:1004-8.

. Poort SR, Rosendaal FR, Reitsma PH, Bertina RM. A common

genetic variation in the 3’ — untranslated region of the protrom-
bin gene is associated with elevated prothrombin levels and an
increase in venous thrombosis. Blood. 1996;88:3698-703.

. Clavien PA, Durig M, Harder F. Venous mesenteric infarction:

a particular entity. Br J Surg. 1988;75:252-5.

. Madonna P, De Stefano V, Coppola A, Cerbone AM, Di Minno

G. G20210A prothrombin gene mutation and other trombophi-
lic polymorphisms in patients with portal or hepatic venous th-
rombosis. Gastroenterology. 2001;120:1059-67.

. Al-Juburi A, Scott MA, Shah HR, Raufman JP. Heterozygosity for

factor V Leiden and G20210A prothrombin genotypes in a patients
with mesenteric vein thrombosis. Dig Dis Sci. 2002; 47:601-6.

. Chamouard P, Pencreach E, Maloisel F, Grunebaum L, Ardiz-

zone JF, Meyer A, et al. Frequent factor II G20210A mutation
in idiopathic portal vein thrombosis. Gastroenterology. 1999;
116:144-8.

Gastroenterol Hepatol. 2005;28(6):329-32

11.

12.

14.

15.

Amitrano L, Brancaccio V, Guardascione MA, Margaglione M,
Lannaccone L, D’Andrea G, et al. High prevalence of throm-
bophilic genotypes in patients with acute mesenteric vein th-
rombosis. Am J Gastroenterol. 2001;96:146-9.

De Stefano V, Martinelli I, Mannucci PM, Paciaroni K, Chiuso-
lo P, Casorelli I, et al. The risk of recurrent deep venous throm-
bosis among heterozygous carriers of both factor V Leiden and
the G20210A prothrombin mutation. N Engl J Med. 1999;341:
801-6.

. Margaglione M, D’ Andrea G, Colaizzo G, Del Popolo A, Bran-

caccio V, Ciampa A, et al. Coexistence of factor V Leiden and
factor II G20210 mutations and recurrent venous thromboem-
bolism. Thromb Haemost. 1999;82:1583-7.

Condat B, Pressione F, Denneinger MH, Hillaire S, Valla D.
Recent portal or mesenteric venous thrombosis: increased re-
cognition and frequent recanalization on anticoagulant therapy.
Hepatology. 2000;32:466-70.

Condat B, Pressione F, Hillaire S, Denninger MH, Guilin MC,
Poliguin M, et al. Current outcome of portal vein thrombosis in
adults: risk and benefit of anticoagulant therapy. Gastroentero-
logy. 2001;120:490-7.

. Florman SS, Fishbein TM, Schiano T, Letizia A, Fennelly E,

DeSancho M. Multivisceral transplantation for portal hyperten-
sion and diffuse mesenteric thrombosis caused by protein C de-
ficiency. Transplantation. 2002;74:406-7.

36



