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Resumen

El sindrome de Budd-Chiari es una entidad poco
frecuente que se define como el conjunto de manifestaciones
derivadas de la obstruccién al flujo venoso hepdtico,
independientemente del nivel donde ocurra este, pudiéndose
localizarse desde las vénulas hepdticas hasta la entrada a la
auricula derecha. En nuestro medio, la causa mds frecuente
es un trastorno trombofilico subyacente, siendo los sindromes
mieloproliferativos y los trastornos trombofilicos primarios los
mds involucrados. Entre estos Ultimos la hiperhomocisteinemia
(congénita o adquirida) es una causa muy conocida pero poco
habitual de trombofilia.

A continuacién, presentamos un caso de una paciente
de 34 afios que ingresd en nuestro servicio por sindrome
constitucional, anemia y ascitis de novo, siendo finalmente
diagnosticada de cirrosis hepdtica causada por sindrome
de Budd-Chiari precipitado por una mutacién en la enzima
metilentetrahidrofolato-reductasa.
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Observacién clinica

Mujer de 34 afios que consulté por aumento del
perimetro abdominal y dolor leve en hipocondrio derecho de
24 horas de evolucién. Ademds, referia que desde hacia 4
meses astenia, pérdida de més de 10 kg de peso e hiporexia,
asi como una anemia no filiada para la que estaba en
tratamiento con Sulfato ferroso.

Como antecedentes personales destacaban una
infervencién quirirgica por embarazo ectépico y ofra por
ligadura de trompas, siendo ademds fumadora de 1 paquete/
dia desde hacia unos 12 afios. Negaba consumo de alcohol
y realizar tratamiento médico habitual (no habia usado
anticonceptivos orales). Entre sus antecedentes familiares
destacaba el fallecimiento de su padre a los 42 afios por
cirrosis hepdtica de etiologia endlica.

En la exploracién fisica llamaba la atencién  la
presencia de palidez cutdneo-mucosa y arafias vasculares en
zona preesternal (referiala paciente que de reciente instauracion)
sin que se apreciaran mds estigmas de hepatopatia crénica
ni de alcoholismo. En cuanto a la exploracién abdominal,
presentaba semiologia ascitica compatible con ascitis grado
Il'y hepatomegalia de 4 o 5 cm bajo reborde costal derecho,
dura, homogénea y dolorosa a la palpacién.

En las pruebas complementarias destacaba una
hemoglobina (Hb) al ingreso de 6,3 g/dl; VCM: 79 L, GGT:
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T 66 U/L; FA:1168 U/L, siendo el resto del hemograma y
coagulacién normales. Todo el estudio etiolégico de hepatopatia
(serologia de virus B, virus C, VIH, inmunoglobulinas,
ceruloplasmina, alfa T-antitripsina, autoanticuerpos, etc.) fue
negativo. También fueron solicitados marcadores tumorales en

los que sélo se objetivé una minima elevacién del Ca 125: 1
90,04 U/ml.

Asimismo se le realizé una ecografia-doppler
abdominal donde se evidencié un higado de estructura
ecogréfica tosca y heterogénea, con irregularidad de
contornos y aumento del lébulo caudado, liquido libre en
cantidad moderada y vena porta, vena cava inferior y arteria
hepdtica permeables con velocidades dentro del rango de
la normalidad. Las venas suprahepdticas eran también
permeables aunque con un trayecto anémalo del que partian
dos estructuras vasculares que se unian distalmente sugiriendo
dos vasos equivalentes a suprahepdticas media e izquierda.
Asimismo, se observaba un bazo de 13 cm.

Ante estos hallazgos que sugerian un higado
cirrético con signos de hipertensién portal, se decidié realizar
gastroscopia, observdndose varices esofédgicas (2 pequefias
y una grande sin puntos rojos predictivos de sangrado en su
superficie), gastropatia hipertensiva leve y bulboduodenitis
erosiva.

Debido a la anemia microcitica y el sindrome
constitucional que presentaba la paciente, se contindo con el
estudio en busca de la existencia de una neoplasia adn no
detectada, realizdndosele colonoscopia que fue normal. Con
tales fines fue también valorada por Ginecologia que descarté
neoplasia de mama, dtero y ovario. El liquido ascitico mostré
la presencia de 3780 hematies, 330 leucocitos (10 PMN),
unas proteinas totales: 1,60 g/dl y una citologia con células
inflamatorias, no existiendo células tumorales en el mismo. El
estudio hematolégico de la anemia mostré los siguientes datos:
Hierro:|(18), Transferrina 1(410), Ferritina (normal), indice
de saturacién | (3,5), Receptor soluble transferrina 1(2,49);
Test de Coombs directo: negativo; Haptoglobina: normal; Vit
B12: normal; Acido félico (2,2 mg/dl). Existia anisocitosis y
discreta policromasia, siendo el juicio clinico hematolégico de:
anemia ferropénica carencial.

Por Gltimo, se realizé TAC de abdomen con contraste
infravenoso donde se confirmé la presencia de un higado
heterogéneo, parcheado, aumentado de tamafio con hipertrofia
del l6bulo caudado, halldndose en esta técnica, la existencia de
un trastorno obvio de la perfusién. Asi se apreciaba una porta
permeable pero no se visualizaban las venas suprahepéticas
y la vena cava intrahepdtica se mostraba comprimida por la
hipertrofia del I6bulo caudado. Tras estos datos, la paciente,
fue diagnosticada de sindrome de Budd-chiari de presentacién
crénica, con cirrosis e hipertensién portal, quedando pendiente
filiar la causa de la trombosis de la venas suprahepdticas.

Tras comenzar con tratamiento anticoagulante con
heparina de bajo peso molecular y de forma sintomdtica:
diuréticos y trasfusién de dos concentrados de hematies, la
paciente mejoré notablemente de la clinica que motivo su

ingreso (ascitis y sindrome constitucional o probable sindrome
anémico sobreafiadido), siendo dada de alta asintomdtica y
derivéndola a la consulta de Hematologia para estudio de
probable trombofilia subyacente, asi como revisién en consulta
de Hepatologia.

En su préximo control ambulatorio en consulta de
Hepatologia, la paciente no presentaba ascitis, habiendo
respondido adecuadamente al tratamiento diurético. Aportaba
informe de Hematologia en el que se ponia de manifiesto
como causa de hipercoagulabilidad: Hiperhomocisteinemia
secundaria a homocigosis para la variante termoldbil de
metilentetrahidrofolato-reductasa  exacerbada por un déficit
carencial de folatos.

Actualmente, la paciente sigue controles semestrales
para despistaje de lesiones ocupantes de espacio hepdticas
(LOES) y evaluacién de la funcién hepdtica, segin protocolo
para pacientes cirréticos, manteniendo una buena funcién
hepdtica y sin episodios de complicaciones. Asimismo, recibe
tratamiento anticoagulante de forma indefinida y suplementos
vitaminicos bajo supervisién por el Servicio de Hematologia.

Discusidon

El Sindrome de Budd-Chiari (SBC) es una entidad
infrecuente, con predominio en mujeres entre 20 y 39 afios
(edad media de 35 afios)'.

Existen mdltiples definiciones de este sindrome
debido en parte, a la dificultad de interpretar los escasos
datos publicados como consecuencia de la infrecuencia de
su diagnéstico. El concepto mds aceptado actualmente es
que se trata del conjunto de manifestaciones derivadas de la
obstruccién al flujo venoso hepdtico, independientemente del
nivel de la obstruccién que puede localizarse (desde las vénulas
hepdticas de pequefio tamafio hasta la entrada a la auricula
derecha). La definicién anterior excluye dos entidades que
comparten muchas caracteristicas clinicas y fisiopatolégicas
con el SBC: las enfermedades cardiolégicas que dificultan
el drenaje venoso y el sindrome de obstruccién sinusoidal o
enfermedad veno-oclusiva?.

la causa mds frecuente en Asia y Africa es la
obstruccién membranosa de la vena Cava inferior, sin
embargo, en los paises occidentales, son las alteraciones
de la coagulabilidad (mutacién del factor V de Leiden,
Hiperhomocisteinemia, déficit de proteina Cy S, etc.) ademds
de ofras, sobre las que actian factores precipitantes como el
consumo de tabaco, el embarazo o el uso de anticonceptivos
orales®.

En un estudio publicado en 2004, en Nueva Delhi,
de 57 pacientes con sindrome de Budd-Chiari, en los que
se estudiaron déficit genéticos en 29 de ellos, encontraron
defectos protrombéticos innatos en 16 (28%). De los defectos
encontrados, el mds frecuente fue la mutacién del Factor V de
Leiden (17%), seguido de la deficiencia de la proteina C (12%)
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y la deficiencia de la proteina S (4%). La heterocigosis para
la mutacién de la enzima MTHFR C677T fue detectada en 7
(24%). La deficiencia de Antitrombina lll, la homocigosis para
la mutacién de la enzima MTHFR C677T y la mutacién para la
enzima G20210A no fue defectada en ningln paciente?.

En nuestro medio, los trastornos hematolégicos son
la causa mds frecuente de trombosis de las venas hepdticas,
en particular, la Policitemia rubra vera que puede explicar
hasta el 50% de los casos. Ademds se detectan sindromes
mieloproliferativos latentes cuando se utilizan técnicas de
cultivo celular y genéticas. De hecho, los andlisis cada vez
mds sofisticados que se utilizan para detectar estados de
hipercoagulabilidad han disminuido los casos idiomdticos a <
10%.

la Hiperhomocisteinemia es una causa rara de
hipercoagulabilidad. Es una patologia que se define por el
acimulo de homocisteina (producido en el metabolismo
de la metionina, un aminodcido esencial que es aportado
por las proteinas de la dieta). Existen dos formas de
hiperhomocisteinemia: congénita y adquirida °.

La causa mds frecuente de homocisteinemia congénita
es el defecto de la enzima cistationina beta-sintetasa cuyo gen
se halla codificado en el cromosoma 213. Se han descrito
varias mutaciones que se transmiten de forma autonémica
recesiva. La incidencia del defecto homocigoto es mayor y
oscila entre 1/70y 1/2000. Se han descrito también defectos
congénitos de las enzimas que intervienen en la remetilacién
de la homocisteina. Uno de ellos, la variante termoldbil de
la enzima metilentetrahidrofolato reductasa, ha sido hallado
por algunos autores en pacientes con hiperhomocisteinemia
moderada con relativa frecuencia. Los sujetos homocigotos de
esta variante tienen un requerimiento mayor de folatos para
poder mantener los niveles de homcisteina dentro del rango
normal. El caso que nos ocupa, presentaba esta variante
genética asociada a un déficit de folatos carencials.

Por ofra parte, la causa mds comin de
hiperhomocisteinemia adquirida es la carencia de folatos,
vitamina B6 y/o B12.

Existen diferentes formas de presentacién del
Sindrome de Budd-Chiari: Asintomética (5%); Fulminante (5%);
Aguda: (20 al 30 %); y, Subaguda o Crénica (40%)'. Esta
dltima es la mds frecuente, y evoluciona a lo largo de 3 a 6
meses. En esta forma de presentacion, muchos de los pacientes
ya tienen una cirrosis en el momento del diagnéstico y debutan
con una complicocién, como ocurrié con nuestra paciente.
En los casos mds avanzados puede existir un sindrome
constitucional asociado*. Los datos clinicos y analiticos suelen
ser inespecificos, por lo que en la mayoria de los casos se llega
al diagnéstico a partir de las pruebas de imagen. La ecografia
Doppler constituye el gold estédndar’.

El tratamiento consiste en tratar la causa subyacente,
las complicaciones y la obstruccién al flujo (sélo en pacientes
sinfomdticos) con: TIPS;  derivaciones  portosistémicas
quirdrgicas; o trasplante hepdtico® * 1°.
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Antes de los afos ochenta, la mortalidad de los
casos no tratados alcanzaba el 90% a los 3,5 afios. Con
la introduccién de las nuevas herramientas radiolégicas y la
mejora de los tratamiento médicos quirirgicos y radiolégicos, la
supervivencia del sindrome ha mejorado significativamente.

El sindrome de Budd-Chiari, suele ser un diagnéstico
infrecuente y dificil sospechar debido a la inespecificidad de
su presentacién. Dada su baja prevalencia, tampoco existen
estudios prospectivos con evidencia cienfifica suficiente que
validen los algoritmos terapéuticos vigentes en la actualidad.
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