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Introduccion

La trombosis venosa esplacnica (TVE) es una expresion de la
enfermedad tromboembdlica venosa, que comprende la trom-
bosis de las venas suprahepaticas (Sindrome de Budd-Chiari o
SBC), la trombosis venosa portal (TP), la trombosis de la vena
mesentérica (TVM) y la trombosis de la vena esplénica (TVe).

La TVE es una entidad poco frecuente cuya incidencia esti-
mada se sitla en torno a los 5 casos por 10.000 habitantes,
aunque es posible su infraestimacion, dado que la deteccion
incidental de la misma no es extrafa. Las diversas formas
clinicas de TVE presentan una fisiopatologia, presentacion
clinica y prondstico variable. La TP constituye la entidad mas
frecuente del grupo y se asocia en gran nimero de casos a
la hepatopatia cronica. La TVe puede aparecer de manera
aislada, especialmente en procesos infecciosos o inflamato-
rios del area hepatobiliar. La TYM en un importante nime-
ro de casos se asocia a infarto intestinal, presentando una
morbimortalidad elevada. Finalmente, el SBC se relaciona
intimamente con los procesos de hipercogulabilidad y los
sindromes mieloproliferativos.

Factores etioldgicos

Todos los componentes de la TVE tienen en comun la apa-
ricion de una trombosis venosa a nivel abdominal, pero los
factores de riesgo, tanto locales como sistémicos, difieren
en gran medida (Tabla 1). Ocurre lo mismo con el pronostico
y con el tratamiento.

La TP es la entidad mas frecuente. Su factor de riesgo mejor
conocido es la cirrosis. Hasta un 20% de estos enfermos
presentan en algin momento una TP, Las neoplasias abdo-
minales, particularmente las derivadas del sistema hepato-
biliar, constituyen otro factor de riesgo caracteristico.

En el SBC se identifica una causa subyacente hasta en el
80% de casos. En una gran parte se halla algun tipo de
sindrome mieloproliferativo crénico (SMP)(policitemia vera,
trombocitemia esencial). Este puede estar enmascarado
por la presencia de esplenomegalia, que reduce los niveles
séricos de hemoglobina y/o plaquetas, dificultando su diag-
nostico. Entre un 26% y un 59% de pacientes estudiados se
encuentran mutaciones en 1a tirosin-kinasa JAK2 (V617F),
incluso en ausencia de SMP definido. Otras causas de SBC
se relacionan con neoplasias que ejercen presion o invasion
de las venas suprahepaticas (el mas frecuente el hepatocar-
cinoma). Los anticonceptivos orales, el embarazo y los pro-
cesos inflamatorios abdominales constituyen otras causas
frecuentes de SBC.
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La TVe y TP aparecen conjuntamente frecuenemente, asocian-
dose a neoplasias del area hepatobiliary a un mal pronostico.
La TVe aislada es menos comun, pero puede darse en el seno
de pancreatitis, tanto aguda como crénica, debido a factores
inflamatorios locales. Hasta un 11% de los pacientes con pan-
creatitis cronica pueden desarrollar TVe. Algunos casos pueden
presentar hipertension portal y sangrado digestivo.

Dos son los procesos fundamentales en la TVM: inflamato-
rios (p. je. pancreatitis) e hipoperfusion. Las zonas mas fre-
cuentemente afectas son ileon y yeyuno, siendo poco comun
la afectacion colonica o duodenal. La trombosis ocasiona un
incremento retrogado de la presion venosa, flujo hacia el in-
tersticio, edema tisular incrementando el riesgo de hemorra-
gia, hypovolemia por secuestro y vasoespasmo (insuficiencia
vascular ¢ infarto intestinal).

Tabla 1. Agentes etiologicos de la Trombosis venosa esplacnica (TVE).

Enfermedades
mieloproliferativas

Estados de
hipercoagulabilidad

Mutacion del factor V de Leiden Policitemia vera

Mutacion del gen de

; Trombocitemia esencial
la protrombina

Déficit de proteina C Mutacion de tirosin-kinasa JAK2

Deficit de proteina S Mutaciones del gen CALR

Hemoglobinuria
paroxistica nocturna

Consumo de

. . Neoplasia
anticonceptivos orales

Embarazo Hepatocarcinoma

Neoplasias del area hepatobiliar

Procesos inflamatorios
abdominales

Enfermedad inflamatoria intestinal

Pancreatitis aguda

Estados de hipercoagulabilidad

Multiples causas de alteraciones de la coagulacion, tanto con-
génitas como adquiridas, incrementan el riesgo de TVE. Existe
una mayor relacion con la SBE y en menor grado, con la TP.
Los factores de riesgo mas asociados al SBC son la mutacion
del factor V de Leiden, el déficit de proteina Cy la mutacion del
gen de la protrombina. En 1a TP, el déficit mas encontrado es la



disminucion de proteina C, aunque también confieren riesgo
la mutacion del factor V'y la del gen de la protrombina. El papel
del déficit de proteina S es mucho mas discreto.

Sindromes mieloproliferativos cronicos (SMP)

Los SMP son un conjunto de neoplasias hematoldgicas ma-
nifestadas por la hiperproduccion de algun elemento de la
serie mieloide. Muchos de estos procesos se asocian a SBC,
y en menor grado TP Los mas frecuentes y mejor estudia-
dos son la policitemia vera y la trombocitemia esencial. En
estos casos merece especial atencion la mutacion V617F
del gen JAK2. Esta alteracion se encuentra presente en mu-
chos pacientes afectos de SMP, sobre todo en la policitemia
vera. Sin embargo, existe un apreciable nimero de pacien-
tes que portan dicha mutacion, pero no cumplen criterios
definitorios de SMP, en los cuales se ha observado un incre-
mento del riesgo, tanto de SBC, como de TP. También parece
existir relacion del SMP con mutaciones del gen CALR -que
codifica la proteina calreticulina- ya que se detectan hasta
en un 80% de los afectos de SMP con JAK2.

Cirrosis hepatica

La cirrosis hepatica es una patologia frecuente en todo el
mundo, aunque su causa difiere en relacion con factores
geograficos y socioecondmicos. Existen diferencias impor-
tantes en el papel de la cirrosis entre las diferentes sub-
clases de TVE. En el caso de la TP, la cirrosis supone un
importante factor de riesgo. La trombosis de la circulacion
portal ocasiona un incremento de la presion en este circuito,
exacerbando el riesgo de sangrado digestivo, aumentando
la cantidad de liquido ascitico y haciendo mas probable la
aparicion de encefalopatia hepatica. Ademas, se ha impli-
cado como factor pronostico, dificultando o impidiendo el
transplante hepatico®**°. En la TVe, cuando se asocia a TP,
suele existir una cirrosis hepatica subyacente.

La asociacion cirrosis y SBC es infrecuente y, cuando se pre-
senta cirrosis, parece mas una consecuencia puesto que la
trombosis de las venas suprahepaticas, puede ocasionarla
a largo plazo®.

En el caso de la TVM la asociacion es menos frecuente.

Neoplasias

Las neoplasias suponen una causa frecuente de TVE, sobre
todo TP y SBC, y en menor medida, TVe y TVM?, Dos son
los mecanismos fundamentalmente descritos: en primer lugar
por compresion (sobre todo en la SBC) o infiltracion/invasion
(hepatocarcinoma en la TP*® o neoplasias de vias biliares, pan-
credticas o gastricas en la TP, TVe o TVM®") de los vasos ve-
nosos Y, en segundo lugar, por alteracion de la coagulacion®,

Procesos infecciosos e inflamatorios

Dentro de este grupo se encuadran enfermedades de etio-
logia infecciosa (p. €. ej colecistitis) y procesos inflamatorios
como la pancreatitis aguda y las enfermedades de Behget®,
inflamatoria intestinal y celiaca®'®34, Todos presentan una via
fisipatologica comun con un incremento de los factores proin-
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flamatorios y procoagulantes. Se relacionan en mayor grado
con la TP, TVe y TVM y, en menor, con el SBC. En Asia la es-
quistosomiasis supone una causa no infrecuente de esta).

Otros factores etiologicos

Recientemente se ha observado que la prevalencia de he-
moglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es elevada en pa-
cientes con SBC?®. En la HPN la activacion del sistema del
complemento induce hemdlisis, en ocasiones masiva, incre-
mentando el riesgo de trombosis venosa y arterial.

El embarazo y los anticonceptivos orales incrementan el ries-
go de SBC, aunque no esta claro que aumenten el riesgo de
TP o TVM™, La infeccion por citomegalovirus €s una causa
rara de TVE.

Tratamiento

El tratamiento de la TVE es un tema controvertido. No existen
ensayos clinicos aleatorizados acerca de la anticoagulacion en
estos pacientes. Su uso se basa en estudios observacionales,
tanto retrospectivos como prospectivos que han proporciona-
dos las bases de las recomendaciones recogidas en las Guias
Clinicas (Figura 1). La eficacia del tratamiento anticoagulante,
asi como su seguridad, parece depender en enorme medida
de la causa de la trombosis. La mayor parte de estudios se han
centrado en SBC y TP no tumoral (cirr6ticos y no cirréticos).

Sindrome de Budd Chiari

La eficacia del tratamiento y, por lo tanto el prondstico, van a
depender de la identificacion de la causa. Como se recalcd
previamente, el SBC esta intimamente ligado a los SMP. Al-
gunos trabajos retrospectivos muestran que un inicio precoz
de la anticoagulacion y del tratamiento de la hemopatia con-
dicionan un pronostico mas favorable®®, La mayor parte de
estos pacientes requeriran anticoagulacion indefinida.

Los farmacos recomendados son la heparina de bajo peso
molecular (HBPM), realizando transicion hacia los farmacos
con accion antivitamina K (AVK) a los 5-7 dias del inicio del
tratamiento. Existe sin embargo riesgo hemorragico, espe-
cialmente en aquellos pacientes con hipertension portal y
varices esofagicas. Por ello, se aconseja un despistaje y tra-
tamiento previo de estos procesos.

En caso de fracaso de la anticoagulacion debe considerarse
tratamiento endovascular, bien mediante inoculacion local
de tromboliticos, bien mediante angioplastia. La recanaliza-
cion, aunque parcial, favorece un flujo adecuado y disminuye
el riesgo de complicaciones a largo plazo.

En caso de fracaso o contraindicacion de la angioplastia
debe considerarse la derivacion venosa o el trasplante he-
patico. En las dltimas décadas ha emergido con fuerza la
derivacion portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS),
que presenta menor tasa de complicaciones que las técni-
cas quirrgicas y con buenos resultados a corto plazo.

Trombosis venosa portal

El objetivo del tratamiento en la TP es lograr la recanaliza-
cion de la vena porta. Los estudios indican que un inicio
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Trombosis venosa esplacnica

Figura 1. Algoritmo propuesto para la anticoagulacion en la TVE. Elaboracion propia a partir de la ref.36 (con permiso).
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precoz de la misma podria favorecer un mejor prondstico y
tasa de recanalizacion.

La gran mayoria de los trabajos se han centrado en 1a TP no
tumoral, en pacientes cirréticos y no cirréticos. En primer lugar,
a la hora de instaurar o no un tratamiento debe considerarse
si la trombosis es aguda o cronica. En caso de la trombosis
aguda no tumoral, parece razonable instaurar tratamiento an-
ticoagulante, con el objetivo de repermeabilizar la porta. Los
farmacos mas utilizados inicialmente son HBPM. En nuestro
centro la tasa de recanalizacion de la TP no tumoral se situ6
en torno al 60% (datos no publicados). Tras un periodo de 5-7
dias, una parte de pacientes realizaron transicion a AVK. El tra-
tamiento se mantendria un total de 2-3 meses, tras o cual es
aconsejable realizar un estudio de imagen de control. En caso
de progresion de la trombosis, debe considerarse terapia de
derivacion (TIPS)*. Si el paciente no es candidato a estas téc-
nicas y no se ha producido mejoria de trombosis, parece ra-
zonable suspender el tratamiento anticoagulante. Si a los 2-3
meses hay mejoria, debe considerarse prolongar tratamiento
anticoagulante, incluso indefinido. Como se ha comentado, es
importante realizar el diagnostico y tratamiento adecuado de
las varices esofdgicas o gastricas para minimizar los riesgos
de complicaciones¥.

Si existen perspectivas de trasplante hepatico, puede man-
tenerse el tratamiento hasta la cirugia, para estabilizar o me-
jorar en lo posible el &rea de trombosis.

En el caso de trombosis cronica, dependera de las opciones
terapéuticas. Si no es candidato a trasplante, no se aconse-
ja el tratamiento anticoagulante. En caso de expectativa de
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trasplante se aconseja anticoagulacion por los motivos pre-
viamente expuestos, pudiendo realizarse con HBPM o AVK.

Apenas existen estudios acerca de la anticoagulacion en la
trombosis portal tumoral, asi como del riesgo hemorragico,
pero la decisidn probablemente dependa del prondstico atri-
buido a la neoplasia.

En nuestra experiencia, en la TP tumoral la supervivencia a
6 meses fue <10% (datos no publicados).

Trombosis venosa mesentérica

En lineas generales, en la TVM se aconseja anticoagula-
cion precoz durante unos 2-3 meses, a fin de repermeabi-
lizar el vaso. No existe evidencia de anticoagulacion en la
trombosis tumoral.

Trombosis venosa esplénica

En el caso de la TVe asociada a TP, se siguen los mismos
CONsejos que en esta Ultima. En el caso de la TVe aislada
hay que examinar la causa subyacente. En los cuadros in-
flamatorios o infecciosos desencadenantes, se debe iniciar
anticoagulacion, aunque no esta claro el plazo exacto. Los
estudios varian en tratamientos de 3 0 6 meses. En el caso
de SMP o alteraciones de la coagulacion ha de ser valorado
tratamiento prolongado o incluso indefinido, sin que existan
ensayos clinicos al respecto®.

En la TVe tumoral existe la misma incertidumbre que en la
TP o la TVM. No hay recomendaciones especificas al respec-
to, pero parece razonable que la instauracion de tratamiento
anticoagulante dependa del pronéstico de la neoplasia.



Conclusiones

La TVE es una entidad hasta ahora considerada poco fre-
cuente, pero cuya incidencia parece incrementarse en las
Ultimas décadas, probablemente con la realizacion de estu-
dios radioldgicos altamente sensibles. Comprende un grupo
heterogéneo de trombosis, con diferencias causales, clini-
cas y pronosticas notables.

Ante el diagndstico de SBC se debe buscar una causa sub-
yacente, especialmente SMP (estudio JAK2) V617F o tras-
tornos de la coagulacion. Aunque también HPN y consumo
de anticonceptivos u otros productos hormonales.

En el caso de la TP, su relacion con la cirrosis esta bien defi-
nida, pero su tratamiento no esta bien establecido. Las Guias
Clinicas, basadas en estudios observacionales, aconsejan
por lo general anticoagulacion. Se propone también anticoa-
gulacion cuando la causa de la TP es resoluble o controlable
(pancreatitis, infecciones, etc). Mas incertidumbre adn sub-
siste en la TP tumoral. Se necesita mas evidencia al respecto
para realizar recomendaciones razonables.

EnlaTVeylaTVM es necesario indagar en su causa. De for-
ma andloga a la TP, se aconseja tratamiento anticoagulante
en procesos resolubles o controlables. No existe consenso
de tratamiento en las afectaciones tumorales.

Queda todavia por definir el tiempo ideal de anticoagulacion
en todos los supuestos. Diversos estudios aconsejan 3-6
meses en caso de factores de riesgo transitorios. En pacien-
tes con SMP, portadores de la mutacion del factor V, del gen
de la protrombina, o portadores de JAK2, debe considerarse
anticoagulacion indefinida. En la TP en pacientes cirrdticos
pendientes de trasplante, parece adecuado prolongar la an-
ticoagulacion hasta el acto quirtrgico.

Respecto a los farmacos, los mejores estudiados son HBPM,
aunque en pacientes sin neoplasia puede plantearse transi-
cion hacia AVK. Sélo hay datos anecddticos del uso de anti-
coagulantes de accion directa (ACOD). Pero, en caso de de-
cidir tratamiento, este debe ser lo mas precoz posible para

incrementar las posibilidades de recanalizacion.
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