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Trombosis mesentérica y déficit de proteinas C y S en un paciente
con hepatitis C cronica en tratamiento con interferon y ribavirina

Jesus Monterrubio Villar y Alberto Cérdoba Lépez

Unidad de Cuidados Intensivos. Hospital Don Benito-Villanueva. Don Benito. Badajoz. Espafa.

RESUMEN

Describimos el caso de un varén de 67 afios de edad, con una
hepatitis C crénica en tratamiento con interferén pegilado y
ribavirina, que presento, tras 2,5 meses de terapia combina-
da, un cuadro de trombosis mesentérica aguda que requirio
cirugia urgente; tuvo una recidiva dias después, que fue la
causa de su fallecimiento. En el estudio de trombofilia du-
rante el postoperatorio inmediato se constaté un descenso de
las proteinas C y S como causa de hipercoagulabilidad. La
deficiencia de proteinas C y S, anticoagulantes naturales sin-
tetizados en el higado, en pacientes sin hepatopatia es una
causa conocida de trombosis mesentérica. También se ha
descrito su disminucion en el contexto de hepatopatias cro-
nicas, entre ellas la hepatitis crénica por el virus C, aunque
no se conoce con certeza si este estado de hipercoagulabili-
dad es un fenémeno primario o secundario. La hepatitis C
cronica y el tratamiento con interferon se han asociado con
frecuencia a un estado procoagulante por distintos factores
y mecanismos.

MESENTERIC VEIN THROMBOSIS AND PROTEIN C
AND S DEFICIENCY IN A PATIENT WITH CHRONIC
HEPATITIS C ON TREATMENT WITH INTERFERON
AND RIBAVIRIN

We describe the case of a 67 year old male with chronic he-
patitis C on treatment with pegylated interferon and ribavi-
rin who, after two and a half months of combined treatment,
presented with a picture of acute mesenteric vein thrombo-
sis that required urgent surgery. It re-occurred several days
later and was his cause of death. In the thrombophilia study
carried out immediately after surgery a decrease in protein
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C and S was considered as a cause of hypercoagulability.
Protein C and S deficiency, natural anticoagulants synthesi-
sed in the liver, in patients without hepatic disease is a
known cause of mesenteric thrombosis. Its decrease has also
been described in the context of chronic hepatic diseases, in-
cluding C virus chronic hepatitis, although it is not known
for sure if this hypercoagulability state is a primary or se-
condary manifestation. Chronic hepatitis C and treatment
with interferon has often been associated with a procoagu-
lant state, and on many occasions due to different factors
and mechanisms.

INTRODUCCION

La trombosis venosa mesentérica es un entidad clinica
poco frecuente, que supone un 5-15% de los episodios de
isquemia mesentérica'. Es de diagnéstico dificil por la au-
sencia de signos clinicos especificos y tiene una mortali-
dad elevada. Se ha asociado a traumatismo abdominal,
esplenectomia, pancreatitis, enfermedad inflamatoria in-
testinal, hipertension portal, toma de anticonceptivos ora-
les y estados de hipercoagulabilidad, como déficit de pro-
tefnas C y S5, déficit de antitrombina III, factor V
Leiden, anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante lipi-
co, hiperfibrinogenemia, enfermedades mieloproliferati-
vas, policitemia vera, sindrome nefrético y neoplasias.
Dado que parece demostrada la relacion entre los estados
de hipercoagulabilidad y la trombosis venosa mesentéri-
ca®’, debe realizarse un cribado de estos trastornos en ca-
sos de la trombosis esplacnica.

Aunque no hay descripciones en la literatura médica de la
asociacion entre trombosis venosa mesentérica y hepatitis
C croénica, se conoce la relacién entre el tratamiento con
interferén y la apariciéon de trombosis venosas retinia-
nas®’ y la elevada frecuencia de coexistencia de miltiples
factores protrombdticos en pacientes con hepatitis C cré-
nica y otras hepatopatias crénicas de origen no alcohd-
lico'%-12,
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Varén de 67 afios de edad, con los siguientes antecedentes personales:
fibrilacién auricular crénica, cardiopatia hipertensiva sin disfuncién sis-
tdlica del ventriculo izquierdo, intervenido por ulcera sangrante median-
te gastrectomia y Billroth I, diagnosticado de hepatitis C crénica genoti-
po 4, sin alergias conocidas. Se inici6 tratamiento 2,5 meses antes de su
ingreso con interferén alfa pegilado y ribavirina. En un hemograma rea-
lizado un mes antes se detectd una pancitopenia progresiva, y 4 dias an-
tes de su ingreso se le realiz6 una endoscopia digestiva alta, en la que se
puso de manifiesto una gastritis del mufién con metaplasia intestinal en
la boca anastomdética. Ingres6 en nuestro hospital por presentar un cua-
dro de dispepsia, dolor abdominal en el hemiabdomen superior y un ma-
lestar generalizado inespecifico de 5 dias de evolucién. En la explora-
cién fisica destacaba la palidez cutaneomucosa con facies afilada,
aceptable perfusion periférica, leve ingurgitacién yugular, presion arte-
rial (PA) de 80/50 mmHg y corazén arritmico a 120 lat/min con soplo
sist6lico en punta II/VI; la auscultacién pulmonar era normal. El abdo-
men presentaba un peritonismo generalizado, aunque la palpacion era
mas dolorosa en la fosa iliaca y el vacio izquierdos. El hemograma mos-
traba los siguientes resultados: hemoglobina 6,78 g/dl, leucocitos 0,77
X 10°/1 (neutréfilos 0,140 X 10°71), plaquetas 36 X 10%1. La coagula-
cion mostr6 TPTA de 44 s, indice de protrombina del 50%, fibrin6geno
185 mg/dl, dimero D 4150 ng/ml (valores normales [VN] < 270). En la
bioquimica destacaban los siguientes resultados: urea 57 mg/dl, creatini-
na 2 mg/dl, sodio 132 mmol/l, proteina C reactiva (PCR) 4,04 mg/dl y
lactato arterial 6,1 mmol/l. En la radiografia de térax se apreciaba una
cardiomegalia moderada; tanto en una ecograffa como en una tomogra-
fia computarizada (TC) abdominal sin contraste intravenoso se observa-
ban las asas intestinales y el colon engrosados sin liquido libre.

Dadas la exploracion clinica y las pruebas complementarias, se decidid
realizar una laparotomia urgente, previa transfusion de concentrados de
hematies, plasma y plaquetas en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
y estabilizacién hemodindmica mediante aportes de liquidos y soporte
vasoactivo. En la intervencion quirtrgica se encontré una peritonitis lo-
calizada por perforacién de asa de yeyuno por trombosis mesentérica,
por lo que se resecé un amplio segmento de éste y se realiz6 una anasto-
mosis laterolateral. La anatomia patoldgica del segmento yeyunal rese-
cado confirmo el diagnéstico intraoperatorio.

El curso postoperatorio fue térpido, y el paciente precisé una reinterven-
cion a las 48 h por hemoperitoneo y sangrado de la anastomosis intesti-
nal, pancitopenia persistente a pesar de factor estimulante de colonias y
esteroides, infeccion respiratoria asociada a la ventilacién mecdnica por
Stenotrophomonas maltophilia y cuadro de ileo, diagnosticindose me-
diante TC de isquemia de colon izquierdo, al detectarse aire intramural.
El paciente tuvo una parada cardiorrespiratoria sin que pudiera ser rein-
tervenido de nuevo, y fallecio tras 8 dias de estancia en la UCL

Un estudio de trombofilia al cuarto dia de estancia en nuestra unidad
cuando el indice de protrombina era del 81%, el TPTA de 34 s y el fibri-
négeno de 475 mg/dl, mostr6 unas proteinas C y S disminuidas (el 44 y
el 50%, respectivamente, sobre valores de 70-140 y 75-130), negativi-
dad para la mutaciéon G20210A del gen de la protrombina y factor V
Leiden y actividad del factor V del 152% (VN: 70-130%). Los anticuer-
pos antinucleares y el anticoagulante ltipico fueron negativos.

DISCUSION

La proteina S es un cofactor de la proteina C, dependiente
de la vitamina K. La proteina C actiia mediante la neutra-
lizacién de los factores V y VIII activados y mediante
una accién inhibitoria del activador del plasminégeno. La
deficiencia de proteina S puede ser hereditaria o adquiri-
da, generalmente por enfermedad hepética, y tanto su dis-
minucién como la de la proteina C pueden ocasionar
trombosis venosas, incluidas las de territorio espldcnico,
ya sea de las venas mesentéricas o portales con extension
secundaria a la mesentérica superior.

Por otro lado, los pacientes con hepatopatia crénica con
fibrosis extensa o cirrosis presentan con frecuencia multi-
ples factores protrombéticos a la vez. Se han descrito de-
ficiencias de proteinas C y S, antitrombina III, plasminé6-
geno y resistencia a la proteina C activada, factor VIII
elevado, hiperhomocistinemia y presencia de anticuerpos
anticardiolipina. En los pacientes con hepatitis C crénica

272  Gastroenterol Hepatol. 2007;30(5):271-3

se observaron disminuciones de la proteina C en el 41%
de los que presentaban una fibrosis grave, como la altera-
cion de la coagulacidén mas precoz en la enfermedad hepa-
tica crénica'®. En otro trabajo realizado en pacientes con
higado graso de etiologia no alcohdlica se detecté un fac-
tor protrombdtico hasta en un 41%, y 2 factores en el 6%
de los pacientes con fibrosis hepatica grave, asi como una
prevalencia de déficit de proteina S del 6% en pacientes
con higado graso no alcohdlico y del 21% en pacientes
con hepatitis viral crénica!l. Papatheodoridis et al'? de-
mostraron que la presencia de uno o mas factores de ries-
go protrombdtico se observaba en el 44% de una muestra
de 90 pacientes con hepatitis crénica por el virus B 'y C
con estadios avanzados de fibrosis, y encontraron que la
deficiencia de antitrombina III, proteina C y plasmindge-
no se asociaron significativamente con el grado de fibro-
sis. La disminucién de las proteinas C y S se atribuye a un
déficit adquirido, ya que su prevalencia en pacientes con
hepatopatia crénica avanzada es mucho mayor que la de
la poblacién general sana. La observacidn de la asociacién
entre uno o varios de estos factores procoagulantes y los
estadios avanzados de fibrosis apoya la hipétesis de que la
progresion histolégica de la hepatitis viral crénica podria
relacionarse con la obliteracién de vénulas portales y he-
paticas, favorecida por un estado de hipercoagulabilidad.
Otro mecanismo que podria desencadenar trombosis
venosas es el tratamiento con interferon, a través de au-
mentos en el riesgo de diabetes e hipertrigliceridemia, o
mediante la induccién de una gran variedad de autoanti-
cuerpos, principalmente anticuerpos antifosfolipidicos y
anticardiolipina, y la deposicién de complejos inmunitario
y agregados leucocitarios en los vasos con elevacién de
complemento C5 activado; este dltimo fenémeno se ha
descrito en vasos retinianos!®>. También se ha descrito la
aparicion de colitis isquémica en relacién con el tratamien-
to con interferén alfa'®, s6lo o en combinacién con inter-
leucina 2%, por mecanismos no bien aclarados: por vascu-
litis autoinmunitaria o por efectos de las citocinas, como el
factor de necrosis tumoral alfa, sobre el endotelio, con ge-
neracion de radicales libres de oxigeno con el consiguiente
dafio, adhesién y activacion celular en la pared vascular.
Por dltimo, el virus de la hepatitis C, per se, de forma si-
milar a otros virus (herpesvirus, citomegalovirus y virus
de la inmunodeficiencia humana), podria actuar como de-
sencadenante de cuadros trombéticos mediante proteinas
o fosfolipidos de su envoltura o proteasas.

En nuestro caso, la deficiencia de proteinas C y S, el tra-
tamiento con interferén pegilado previo con desarrollo de
pancitopenia progresiva y la posible produccién de auto-
anticuerpos y otros factores menos conocidos, como el
propio virus C, podrian haber desencadenado la trombo-
sis venosa mesentérica que recidivé dias después de la ci-
rugia con resultado fatal.
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