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Sindrome de Budd-Chiari y mutacion
heterozigotica de la metilenetetrahidrofolato-
reductasa (MTHFR)
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El sindrome de Budd-Chiari (SBC) es una situacién clinica
que la mayoria de las veces obedece a una trombosis de la vena
suprahepdtica. Su presentacién puede ser aguda, a veces fulmi-
nante, o crénica. Se caracteriza por la aparicion mds o menos
repentina de hepatomegalia, y ascites con un contenido en pro-
tefnas relativamente elevado.

El diagnéstico debe acompaiiarse a veces de estudio de fac-
tores protromboticos.

Presentamos el caso de una mujer de 23 afios, que acudi6 al
servicio de urgencias en noviembre de 2000, con dispepsia y
aumento progresivo del perimetro abdominal los dltimos 15
dias. Tomaba anticonceptivos orales desde hacia 1,5 afios. Fu-
maba 5 cigarros diarios.

Al ingreso presentaba un hemograma normal, VSG 2 mm, co-
lesterol 75 mg/dl, proteinas totales 4,7 g/dl, AST 39 UI/L, ALT
57 UI/L, GGT and fosfatasa alcalina normales. Funcion renal
normal. Actividad de protrombina 30%. Hormonas tiroideas,
alpha-1 antitripsina, cobre, ceruloplasmina y ferritina normales.
Serologias VHA, VHB y VHC negativas. Ascitis: proteinas
2,67 g/dl, ADA normal, 800 hematies y 40 leucocitos/mm’.

La endoscopia no detectd varices esofdgicas. Ecografia abdo-
minal: hepatomegalia con ecogenicidad heterogénea. Estudio
Doppler: flujo portal mantenido, con ausencia del mismo en su-
prahepatica. Una TAC abdominal también demostré un higado
muy aumentado de tamafio, con marcada distorsién del parénqui-

ma hepitico, sobre todo a nivel del 16bulo izquierdo, ofreciendo
un aspecto similar al de un tumor difuso. Por ello se realiz6 una
laparoscopia, mostrando higado agrandado y congestivo con
biopsia que evidencié marcada congestion lobulillar, asi como
pérdida de hepatocitos, sobre todo a nivel centrolobulillar. Se lle-
vé a cabo una angiografia de vena cava y suprahepdtica, que de-
mostrd la existencia de estenosis de cava inferior debida a com-
presion por el I6bulo caudado agrandado, pero con flujo
mantenido y baja presion tanto por encima como por debajo de la
estenosis (6 mmHg). Se detectd obstruccion de las venas suprahe-
péticas derecha y media, con estenosis relevante de la izquierda,
donde la presién fue de 48 mmHg, con inversion del flujo portal.

La investigacién sobre trombosis mostré la presencia de una
mutacion heterozigota del gen del enzima metilenetetrahidrofo-
lato-reductasa (MTHFR) (variante termoldbil). Proteina C, S,
t-PA (activador del plasminégeno), PAI-1 (inhibidor tipo 1 del
activador del plasminégeno) estuvieron en el rango normal, y
no se detectd factor V Leiden, anticuerpos antifosfolipido ni
mutaciones del gen de la protrombina.

Dado que la situacién clinica empeord, se realizé trasplante
hepético isogrupo en diciembre de 2000. EI higado mostré to-
dos los hallazgos morfolégicos del SBC. La evolucién fue fa-
vorable después del trasplante con anticoagulacién oral, y en la
actualidad la paciente realiza una vida normal.

Discusion

El SBC puede obedecer a miiltiples causas (Tabla I). Actual-
mente la frecuencia de SBC idiopatico ha descendido debido al
diagnéstico de sindromes mieloproliferativos latentes y a la de-
teccion de nuevas situaciones trombofilicas. Numerosas inves-
tigaciones muestran que la hiperhomocisteinemia es un factor
de riesgo independiente de enfermedad trombdtica, incluyendo
la venosa (1). El incremento de homocisteina puede deberse a
varios mecanismos, entre los cuales se encuentra un déficit de
actividad del enzima involucrado en el metabolismo de este
aminodcido, metilenetetrahidrofolato-reductasa (MTHFR) que
cataliza la remetilacion de la homocisteina. Existe una muta-
cién del gen de este enzima (C677T), denominada variante ter-
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Tabla I. Etiologia del sindrome de Budd-Chiari

— Causas trombdticas
1. Trastornos mieloproliferativos
Policitemia vera
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Trombocitemia esencial
Mielofibrosis

2. Alteraciones de la coagulacién y fibrinolisis
Sindrome antifosfolipido
Déficit de proteina S
Déficit de proteina C
Factor V Leiden
Déficit de antitrombina Il
Déficit de activador tisular del plasminégeno
Mutacién del gen de la protrombina
Hiperhomocisteinemia

3. Otras
Anticonceptivos orales
Embarazo y postparto
Enfermedad de Behcet
Colitis ulcerosa
Enfermedades sistémicas
Colecistectomia laparoscépica
Enfermedad poliquistica

— Causas no trombdticas

1. Tumores
Hepatocarcinoma
Carcinoma fibrolamelar
Carcinoma broncogénico
Leiomiosarcoma
Leucemia
Carcinoma de células renales
Carcinoma suprarrenal
Rabdomiosarcoma

2. Enfermedades infecciosas
Hidatidosis
Filariasis

mol4bil, que presenta una menor actividad, que puede ocasio-
nar una moderada hiperhomocisteinemia, especialmente en in-
dividuos con concentraciones de acido félico y/o vitamina B,
en el limite bajo de la normalidad.

Las investigaciones encaminadas a demostrar una relacion
entre la mutacion MTHFR C677T (1,2) y la predisposicién a la
trombosis, tanto arterial como venosa, muestran resultados con-
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tradictorios. Algunos de ellos consideran que esta variante cau-
sa por si misma hiperhomocisteinemia, pero sin riesgo de trom-
bosis (3), mientras que otros mantienen que esta mutacion se
relaciona con trombosis venosa (4,5).

Debemos considerar otros factores de riesgo trombdtico, ta-
les como el uso de anticonceptivos orales, tabaco, embarazo,
postparto, tumores, etc. Investigaciones recientes (6) han de-
mostrado que la combinacién de varios factores protrombéticos
favorecen la aparicién de trombosis venosa, lo que puede ser
aplicado al SBC. En nuestra paciente, que es heterozigota para
la mutacion de la MTHFR, aunque es un hecho frecuente en la
poblacion general, existe también el riesgo afiadido de la toma
de anticonceptivos orales.

Queremos hacer énfasis en la importancia de realizar un es-
tudio lo mds completo posible de factores protrombdticos en
este tipo de pacientes.

P. Ferndndez Orcajo, B. Monteagudo, G. Sanchez Antolin,
R. E. Madrigal, P. Diez Redondo, M. R. Velicia y A. Caro-Patén

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Rio
Hortega. Valladolid
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