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RESUMEN

Introduccién: la causa més frecuente de trombosis portal (TP)
es la cirrosis hepatica, mientras que los estados hipercoagulables son
raramente identificados como etiologia de la TP. Presentamos un
caso de TP y mesentérica secundaria al déficit de la proteina S (pS).

Caso clinico: paciente mujer de 74 afos, que debuta con do-
lor abdominal difuso de 2 semanas de evolucion y hemorragia di-
gestiva alta tipo melena secundaria a varices esofagicas. En el es-
tudio se objetiva un higado heterogéneo, esplenomegalia y ascitis,
asi como una trombosis portal completa no oclusiva del hilio he-
pético v de sus ramas y de la vena mesentérica superior con circu-
lacion colateral. El estudio etiologico de hepatopatia fue negativo,
incluyendo una biopsia hepética que mostraba cambios arquitec-
turales secundarios al flujo hematico disminuido compatible con
hipertension portal no cirrotica. El estudio de hipercoagulabilidad
fue positivo para un déficit de proteina S. pS libre 56%, pS total
107%. Desde entonces se inici6 tratamiento anticoagulante sin
presentar descompensaciones posteriores.

Discusion: la trombosis portal suele manifestarse con sinto-
mas inespecificos, siendo la forma de presentaciéon mas frecuente
la hemorragia digestiva alta como el caso que nos ocupa. La cirro-
sis es una de las causas mas frecuentes de trombosis portal, sin
embargo existe hasta un 65% de estos pacientes que tienen una
enfermedad protrombética asociada, como es el déficit de protei-
na S. Nuestro caso remarca la importancia de realizar estudios de
factores trombogénicos en pacientes con TP, incluso cuando la
etiologia se puede atribuir a una cirrosis.
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ABSTRACT

Introduction: liver cirrhosis is the main cause of portal
thrombosis (PT), while hypercoagulability syndromes are rarely
found as the etiology of PT. We report a case of portal and
mesenteric thrombosis secondary to protein S deficiency.

Case report: a 74-year-old woman was admitted with melena
secondary to upper gastrointestinal bleeding. She reported mild, dif-
fuse abdominal pain in the last 2 weeks. Endoscopy revealed rup-
tured esophageal varices. Doppler ultrasonography and CT demon-
strated a heterogeneous liver, splenomegaly and ascites, and
complete non-occlusive PT involving the hilum and portal branches,
as well as the superior mesenteric vein, with portosystemic collater-
als. At this point a complete study for cirrhosis etiologies was nega-
tive, including a liver biopsy that showed nonspecific architectural
changes secondary to diminished blood flow, which suggested non-
cirrhotic portal hypertension. The search for hypercoagulability
states determined a deficiency of S protein, with total pS = 107%
and free pS = 56%. The patient was started on anticoagulant treat-
ment and no other thrombotic events occurred.

Discussion: PT usually manifests without specific symptoms.
The most common presentation is upper gastrointestinal bleed-
ing, as occurred in our patient. Liver cirrhosis is one of the most
frequent cause of PT. Up to 65% of these patients present an as-
sociated prothrombotic state, including protein S deficiency. Our
case reminds us of the importance of a systematic search for
hipercoagulability syndromes in patients with TP, even when the
etiology can be conferred to liver cirrhosis.

Key words: Protein S deficiency. Liver cirrhosis. Venous throm-
bosis. Portal vein.
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INTRODUCCION

La trombosis portal y mesentérica (TPyM) es un even-
to poco frecuente que estd asociado muchas veces a un
factor predisponente local, lo que hace fécil su diagnésti-
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co. Sin embargo existen casos asintomadticos, sin causa
predisponente claramente establecida, que se quedan mu-
chas veces sin diagnéstico o con el diagndstico de origen
idiopético. Es en estos casos donde los estados de hiper-
coagulabilidad, tales como el déficit de la proteina S
(DPS), se deben descartar. Existen pocos casos publica-
dos como el descrito por nosotros, no sélo por su baja in-
cidencia sino también por la falta de una aproximacién
diagndstica sistemadtica para el estudio de este problema,
lo que hace suponer un infradiagndstico de casos.

Presentamos un caso de TPyM con clinica de hemorra-
gia digestiva alta e hipertension portal como la primera
manifestacion del DPS.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 74 afios que ingres6 por cuadro de
dolor abdominal difuso, hiporexia y astenia de 2 semanas
de evolucién. Presentaba vomitos en posos de café y he-
ces melénicas desde hacfa 2 dias. Como antecedentes
personales referfa: hipertension en tratamiento con ami-
loride/hidroclorotiazida y dislipemia que controlaba con
lovastatina. No era fumadora y negaba la ingesta de
AINE, alcohol o anticonceptivos orales. Sus antecedentes
familiares eran: madre fallecida de cancer géstrico, her-
mano con cirrosis hepdtica de etiologia desconocida y
hermana con carcinoma hepatocelular.

— Exploracion fisica: estabilidad hemodindmica. Do-
lor difuso a la palpacién abdominal, sin signos de perito-
nismo.

—Analitica al ingreso: hemoglobina: 13,5 mg/dl; he-
matocrito: 37,6%; plaquetas: 120.000 plaquetas/ul; bili-
rrubina: 247 mg/dl; fosfatasa alcalina: 220 Ul/l; asparta-
to aminotransferasa: 59 Ul/I; alanina aminotransferasa:
28 Ul/l y gamma-glutamil transpeptidasa: 129 UI/I. Se
realizé una gastroscopia de urgencia donde se eviden-
ciaron varices esofdgicas de mediano tamafio sin signos
de alarma de sangrado inminente [F2 RC(-) segiin la
clasificacion de la Sociedad Japonesa para el Estudio de
Hipertension Portal] y maltiples erosiones con fibrina a
nivel gédstrico y duodenal sin signos de hemostasia re-
ciente. En la tomografia computerizada y en la ecogra-
fia abdominal el higado era de tamafio normal, de bor-
des levemente ondulados con un parénquima
discretamente heterogéneo, sin lesiones ocupantes de
espacio. A su vez se objetivé esplenomegalia, ascitis y
derrame pleural izquierdo de escasa cuantia. Por otro
lado, existia una trombosis portal completa no oclusiva
a nivel del hilio hepdtico y de sus ramas, asi como otro
trombo a nivel de la vena mesentérica superior con pre-
sencia de circulacién colateral en los ligamentos gastro-
hepatico y periesplénico (Fig. 1). El estudio etiolégico
de las diferentes causas de hepatopatia crénica incluyé:
virus hepatotropos (VHB, VHC) y VIH, estudio de au-
toinmunidad, ceruloplasmina, ferritina y porfirinas en
orina, siendo todos los resultados negativos. Posterior-

REvV Esp ENFERM DIG 2008; 100 (2): 104-107

Fig. 1. Tomografia axial computerizada con contraste endovenoso, en
la que se pueden observar signos de trombosis de las ramas portales.

mente se realizd una biopsia hepdtica percutdnea con
estudio hemodindmico que mostraba un gradiente de
presion portal de 12 mmHg con flebografia normal. La
biopsia mostré una alteracion de la arquitectura hepati-
ca debida a hiperplasia hepatocitaria en la zona 1 de al-
gunos de los acinos, con tendencia a ser nodular pero
sin septos de fibrosis perinodulares. Los tractos portales
mostraban la triada ducto-arteria-vena habituales, aun-
que la vena era a veces poco patente y se observaba al-
guna vena paraportal. Presentaban leve ampliacion fi-
brosa y contenian leve infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario con desbordamiento focal por la in-
terfase periportal. En el lobulillo se observaba también
algiin foco inflamatorio, si bien no habia cuerpos acidé-
filos ni otros hallazgos relevantes (Figs. 2 y 3). Estos
cambios fibroinflamatorios leves, la hiperplasia nodular
irregular asi como la ausencia de fibrosis perinodular
descartan la presencia de cirrosis y son compatibles con
una hipertensién portal no cirrética. Ante la posibilidad

Fig. 2. Masson tricrémico (x400). Tracto porta con ampliacién fibrosa,
vena porta poco patente y alguna vena paraportal.
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Fig. 3. Plata de Wilder (x200). Reticulina mostrando un foco de hiper-
plasia hepatocitaria nodular con la trabeculacion doble hepatocitaria.

de que todos los cambios hepéticos fuesen secundarios a
una trombosis portal primaria se realizé un estudio de
hipercoagulabilidad.

Este estudio demostré una proteina S (pS) libre antigéni-
ca, pS total antigénica y pS libre anticoagulante de 56, 107
y 44% respectivamente, lo cual era sugestivo de un déficit
de proteina S tipo I. El resto de pardmetros de la coagula-
cion (que incluyeron fibrindgeno, antitrombina, proteina C,
anticuerpos anticardiolipina, resistencia a la proteina C ac-
tivada, factor V Leyden, factor II G 20210A y homocistei-
na) se encontraban en el rango de la normalidad. Este re-
sultado fue confirmado en un control posterior.

A la paciente se le instauré tratamiento anticoagulante
con acenocumarol y diuréticos de forma indefinida. En el
seguimiento de la paciente no se han evidenciado nuevas
descompensaciones.

DISCUSION

La trombosis del eje esplenoportal (TP) es un evento
raro que muchas veces se manifiesta de forma subaguda
o crénica con sintomas relacionados con la hipertensién
portal. Cuando aparecen los sintomas, estos son inespeci-
ficos e incluyen vémitos, dolor abdominal, aumento del
perimetro abdominal, fiebre y hemorragia digestiva alta
secundaria a sangrado por varices, siendo esta dltima pre-
sentacion la més frecuente (1,2).

La etiologia de la TP se puede agrupar en tres categorias:
la primera en relacion con alteraciones trombofilicas sisté-
micas adquiridas (sindromes mieloproliferativos prima-
rios, sindrome antifosfolipido, la hemoglobinuria paroxis-
tica nocturna y la hiperhomocistinemia) o hereditarias
(mutacion del factor V de Leiden, mutacion G20210A del
gen de la protrombina, déficit de las proteinas Cy S y la
deficiencia de antitrombina) (3-5). En el segundo grupo
se incluyen los factores de riesgo de trombosis como son
el uso de anticonceptivos orales y el embarazo. El tercer
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grupo es el relacionado con factores locales: lesiones in-
flamatorias (onfalitis, diverticulitis, colecistitis, entre
otras) y agresiones al eje esplenoportal (esplenectomia,
colectomia, etc.). El 60% de los casos diagnosticados de
TP son causados por factores trombogénicos sistémicos y
el 40% por factores locales. La coexistencia de factores
etiolégicos miltiples sucede en el 15% de los pacientes y
ello obliga a la busqueda de factores trombogénicos sisté-
micos, aun habiendo sido reconocida la existencia de fac-
tores trombogénicos locales y viceversa (3,6). La cirrosis
es la causa mas frecuente de TP actualmente. Sin embar-
go es importante remarcar que hasta un 69,5% de los pa-
cientes con cirrosis presentan un estado de hipercoagula-
bilidad hereditario (7).

En el estudio de Egesel y cols. (8) se revisaron 23 pa-
cientes con trombosis portal por hipercoagulabilidad y se
encontrd que hasta un 43% de los casos tenia un DPS, si-
milar al caso que nos ocupa.

La proteina S es sintetizada por los hepatocitos y los
megacariocitos y es dependiente de la vitamina K. Ac-
tda como cofactor de la proteina C. El 50% circula libre
y el otro 50% unido a la proteina C4b. La deficiencia
cuantitativa o cualitativa de proteina S se transmite de
manera autosdmica dominante. Un 74% de los pacientes
desarrolla una trombosis venosa profunda a diferentes
niveles. La incidencia anual es del 1% y en el 56% de
los episodios ocurre de manera espontanea. El riesgo re-
lativo de trombosis es de 8,5. La mitad de los pacientes
que desarrollan una trombosis lo hacen antes de los 25
afios (9).

Existen dos formas descritas de DPS. El tipo I esta
caracterizado por tener un nivel de proteina S total nor-
mal y un nivel bajo de proteina S libre. En el tipo II
ambos niveles estdn bajos. Los factores precipitantes
de un efecto trombdtico pueden ser la inmovilizacidn,
la cirugia y los anticonceptivos orales. Sin embargo en
la mayoria de las ocasiones no se identifica ninguno de
estos factores (10-12).

En esta paciente se descartaron razonablemente las
principales causas de deficiencia adquirida de proteina S
(sindrome nefrético, CID, estrégenos orales, sindrome
inflamatorio, enfermedad por VIH o disfuncién hepato-
celular), por lo que el origen mds probable del defecto se-
ria el hereditario.

En la biopsia no es frecuente observar los signos ca-
racteristicos de vasculopatia portal obliterativa. Al ser la
afectacion parcheada, no siempre aparecen los cambios
venosos fibroobliterativos y/o la desaparicion de la vena
porta y rara vez se pueden ver trombos en las venas pe-
quefias. Mds frecuentemente son los hallazgos de hiper-
plasia y atrofia hepatocitaria los que indican un aporte
sanguineo irregular y orientan al diagndstico. Los cam-
bios histoldgicos pueden ser muy sutiles y la presencia de
fibroinflamacién leve puede confundirse con otras hepa-
topatias (13,14). Por tanto, el clinico y el patélogo deben
pensar en la posibilidad de vasculopatia portal para su co-
rrecto diagndstico. La primera manifestacion de la TP no
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es siempre la hipertension portal como en el caso que he-
mos presentado. Puede presentarse con una pequefia alte-
racién bioquimica mantenida, generalmente una colestasis
disociada y desarrollarse mds tarde la hipertension portal.
Por tanto, ante un cuadro de colestasis sin otra etiologia
que lo explique y con una biopsia sin necroinflamacién
relevante y sin datos de colangiopatia, esteatohepatitis o
fibrosis avanzada, debe considerarse la posibilidad de vas-
culopatia portal y deben estudiarse los factores trombogé-
nicos como una de las causas mds probables de la misma.
También debe tenerse en cuenta que un porcentaje de las
hipertensiones portales no se deben a cirrosis. La trans-
formacion arquitectural en el higado con vasculopatia
portal varia mucho en severidad y extension. Puede mos-
trar una imagen de micronodulacién y/o macronodula-
cidn focales o difusas que puede conducir a un falso diag-
néstico clinico de cirrosis y/o incluso de lesién ocupante
de espacio. La biopsia es por tanto esencial para no con-
fundir estos cuadros.

En el caso de nuestra paciente, los hallazgos histold-
gicos son probablemente secundarios a la trombosis y
no de manera contraria. Sin embargo es importante re-
cordar que muchos de los pacientes con hiperplasia no-
dular regenerativa requieren mds de una biopsia para re-
alizar el diagndstico histoldgico y que esta patologia no
se puede descartar del todo (15). En la cirrosis hepatica
la TP se asocia a un grado de fibrosis elevado que oca-
siona un flujo portal enlentecido y favorece la aparicién
de la trombosis, hallazgos que nuestra paciente no pre-
sentaba.

Nuestro caso corrobora que el déficit de pS es un fac-
tor de riesgo para la TPyM y que debe realizarse un estu-
dio de factores trombogénicos sistémicos a pesar de la
existencia de factores locales.
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