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Resumen

Introduccion: el sindrome de Budd-Chiari es una entidad rara definida por la obstruccion al flujo de salida venoso hepatico.
Se asocia frecuentemente a un estado protrombatico. El diagnostico y tratamiento oportuno representan un reto para el mé-
dico clinico. El objetivo del presente trabajo es reportar un caso clinico de sindrome de Budd-Chiari secundario a sindrome
antifosfolipido, asociacion infrecuente en la literatura.

Caso clinico: mujer de 31 afios. Ascitis de seis afios de evolucion, actualmente refractaria. Repercusion general en el Gltimo
afio. Examen fisico: lUcida, ictericia universal, hepatomegalia dolorosa, esplenomegalia y ascitis a tension. Laboratorio: he-
patograma con patron colestasico. Colinesterasa y tasa de protrombina descendidas. Ecografia Doppler abdominal: ascitis
severa, hepatomegalia irregular, ecogenicidad aumentada. Esplenomegalia. Obstruccion de vena suprahepética media, es-
trechamiento de vena suprahepatica derecha. Flujo escasamente fasico de baja velocidad, invertido en algunas ramas, he-
patéfugo. Fibrogastroduodenoscopia: varices esofagicas grado Ill. Se plante6 ascitis secundaria a hipertension portal, pro-
bable sindrome de Budd-Chiari. Los anticuerpos IgM 2 glicoproteina 1 fueron positivos. Diagnéstico de sindrome antifosfo-
lipido. Se realizo trasplante hepatico con buena evolucion posterior.

Discusion y conclusiones: el sindrome de Budd-Chiari es mas frecuente en mujeres entre los 30 y 50 afios. Debe conside-
rarse como causa de enfermedad hepatica, fundamentalmente cuando no existe otra causa evidente. Los estados
protrombéticos que mas se asocian al sindrome de Budd-Chiari en Occidente son las enfermedades hematoldgicas. El
tratamiento debe ser individualizado segun la presentacion clinica. El trasplante hepético se plantea como medida de
salvataje cuando el resto de los tratamientos han fracasado.
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Introduccion

El sindrome de Budd-Chiari (SBC) se define como la
obstruccion al flujo de salida venoso hepatico, que pue-
de localizarse a cualquier nivel desde las pequeiias vé-
nulas hepaticas hasta la entrada de la vena cava inferior
(VCI) en la auricula derecha”. E1 SBC es una patologia
rara que se asocia frecuentemente a un estado protrom-
bético. El cuadro clinico del SBC puede ser variable.
Existen casos fatales por fallo hepatico grave o compli-
caciones relacionadas a hipertension portal. El diagnds-
tico y tratamiento oportuno del SBC es crucial para
mejorar su pronoéstico, lo que representa un verdadero
reto para el médico clinico.

A continuacion se reporta un caso clinico de SBC se-
cundario a sindrome antifosfolipido (SAF).

Caso clinico

Se presenta el caso de una mujer de 31 afios derivada a
la Clinica Médica “1” del Hospital Maciel, con historia
de ascitis de seis anos de evolucion, refractaria al mo-
mento del ingreso. Repercusion general en el tltimo
aflo. Antecedentes personales: anafilaxia a los medios
de contraste, hepatitis aguda por virus A en la infancia.
Sin exposicion a hepatotoxicos. Sin antecedentes fami-
liares relevantes.

Examen fisico: lucida, con desnutricion proteico ca-
lorica severa, ictericia universal, hepatomegalia doloro-
sa, esplenomegalia y ascitis a tension. Resto del examen
fisico sin alteraciones.

Analitica sanguinea: los resultados se exponen en la ta-
bla 1. En el hepatograma destacaba un patrén colestasico
dado por el aumento de los valores de y-glutamil transpep-
tidasa, fosfatasa alcalina y bilirrubina total (a expensas de
la bilirrubina directa). Transaminasas y albuminemia nor-
males. Colinesterasa y tasa de protrombina descendidas,
con un INR discretamente aumentado.

Estudios dirigidos a la busqueda etiologica: marca-
dores virales de hepatitis B y C negativos; autoanticuer-
pos para hepatopatia autoinmune (anticuerpos antinu-
cleares [ANA], anticuerpos de tipo 1 microsomales de
higado y rifiéon [anti-LKM-1], anticuerpos antimitocon-
driales [AMA], anticuerpos antimtsculo liso [ASMA],
anticuerpos antiantigeno soluble hepatico [anti-SLA])
negativos; factor reumatoideo negativo, complemente-
mia y ferritina normales; ceruloplasmina, cupremia y
excrecion urinaria de cobre en 24 horas normales.

Andlisis citoquimico del liquido de ascitis: trasuda-
do, con un gradiente sero-ascitico de albiumina (GASA)
de 1,78. Estudio bacteriologico del liquido de ascitis sin
desarrollo.

Ecografia abdominal: ascitis severa, hepatomegalia
irregular con ecogenicidad aumentada y esplenomega-
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Tabla 1. Resultados de las pruebas complementarias
en sangre
Parametro Resultados Valores de
referencia
Hematies (millones/mm?®) 4,20 4,20-5,00
Hemoglobina (g/dl) 12,6 12,0-15,0
Hematocrito (%) 38,3 36,0-47,0
Leucocitos (mil/mm?) 79 4,0-10,0
Plaquetas (mil/mm?) 250 150-400
yGT (UI) 242 11-50
Fosfatasa alcalina (Ul/l) 698 65-300
Bilirrubina total (mg/dl) 3,22 0,0-1,0
Bilirrubina directa (mg/dl) 1,85 0,0-0,2
ALT (UIN) 15 3-39
AST (UIN) 16 3-36
Albtimina (g/dl) 3,80 3,60-4,90
Colinesterasa (Ul/l) 2.675 5500 -13400
TP (%) 60 70-120
INR 1,4 0,8-1,2
Glicemia (g/l) 0,97 0,70-1,10
Colesterol total (mg/dl) 150 0-200

lia homogénea. Estudio Doppler del sistema portal: obs-
truccion de la vena suprahepatica media y estrechamien-
to de la vena suprahepatica derecha, con flujo de baja ve-
locidad y escasamente fasico, invertido en algunas ra-
mas; vena suprahepatica izquierda y vena porta permea-
bles y con flujo hepatoéfugo; VCI permeable y con flujo
fasico.

Dado el antecedente de anafilaxia a medios de con-
traste en la paciente, no se realizé estudio imagenologi-
co vascular contrastado.

Fibroesofagogastroduodenoscopia: varices esofagi-
cas grado III con cherry red spots y antritis aguda.

Se plante6 ascitis secundaria a hipertension portal en
funcion de estos hallazgos. Con respecto a la etiologia
de la hipertension portal, se plante6 el SBC dadas las al-
teraciones vasculares evidenciadas por ecografia
Doppler.

Se inici6 tratamiento con diuréticos y betabloquean-
tes. También se realizo banding de varices esofagicas.
En la evolucion, la paciente presentd hemorragia diges-
tiva masiva vinculada a la caida de la escara; ingres6 a
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Tabla 2. Clasificacion de los estados protrombéticos
segun su origen

Hereditarios Adquiridos

Mutacién del factor V Leiden Sindromes mieloproliferativos

Déficit de proteinaCy S Sindrome antifosfolipido

Déficit de antitrombina Il Hemoglobinuria paroxistica
nocturna

Mutacién del gen de la Cancer

protrombina (G20210A)

Hiperhomocisteinemia Embarazo y puerperio

Elevacion del factor VI Terapias hormonales

Inhibidor del activador del Enfermedad inflamatoria intestinal

plasminégeno

unidad de cuidados intensivos y se coloco una sonda de
Sengstaken-Blakemore. Se realizé reposicion sangui-
nea, administracion de terlipresina y profilaxis de la
encefalopatia hepatica.

Posteriormente se realizé la busqueda de estados
protromboticos para determinar la etiologia del SBC:
antitrombina III, proteinas C y S con resultados norma-
les; el factor V Leiden y la mutacion del gen de la pro-
trombina (G20210A) fueron negativos; la mutacion Jak
2 fue negativay se descart6 la hemoglobinuria paroxisti-
ca nocturna mediante citometria de flujo; los anticuer-
pos IgM anti-B2 glicoproteina I fueron positivos (> a
100 U), resultado confirmado a las 12 semanas con una
segunda determinacion; los anticuerpos anticardiolipina
y anticoagulante lupico fueron negativos. Con estos
resultados se diagnosticd trombofilia adquirida: SAF.

Seguidamentese inicid tratamiento anticoagulante
con heparinas de bajo peso molecular y superposicion
con warfarina . La paciente evolucion¢ refractaria al tra-
tamiento médico. El caso se evalud en conjunto con la
Unidad de Trasplante Hepatico del Hospital Central de
las Fuerzas Armadas. La colocacion de una derivacion
portosistémica intrahepatica transyugular (conocida en
inglés con la sigla TIPS, Transjugular Intrahepatic Por-
tosystemic Shunt) no representaba una buena opcion te-
rapéutica en funcién del cuadro clinico y la anatomia
vascular de la paciente. Por esta razon, se decidio reali-
zar un trasplante hepatico. Como complicacion poste-
rior al trasplante present6 un rechazo inicial que requirid
tratamiento con altas dosis de corticoesteroides. La
paciente presentd luego una buena evolucién clinica,
realizando controles periddicos posteriores.

Discusion
El cuadro clinico del SBC es heterogéneo y depende de
la extension y rapidez de instalacion de la obstruccion,
asi como de la presencia de circulacion colateral como
mecanismo compensador. El espectro de manifestacio-
nes clinicas abarca desde formas asintomaticas hasta el
fallo hepatico fulminante!'**. Se describen tres formas
de presentacion clinica segun el tiempo de evolucion® :
Aguda (20%).
= Subaguda (40%), con signos y sintomas menores a
seis meses de evolucion y sin evidencia de cirrosis.
= Cronica (40%), con signos y sintomas mayores a
seis meses de evolucion y con evidencia de hiper-
tension portal o cirrosis, 0 ambas.

Los sintomas incluyen dolor abdominal, ascitis, ic-
tericia, hepatomegalia, esplenomegalia, edemas, ence-
falopatia y/o sangrado gastrointestinal. El diagnostico
surge como un hallazgo ecogréfico en un grupo de pa-
cientes, particularmente en aquellos con formas suba-
gudas o cronicas.

Los estudios de imagen juegan un papel crucial en el
diagnéstico temprano del SBC. El estudio inicial en el
caso de la paciente analizada fue una ecografia abdomi-
nal con Doppler. Este estudio tiene una alta sensibilidad
y especificidad, pero se deben cumplir dos condiciones
fundamentales para obtener el mayor rendimiento diag-
nostico: su realizacion por personal experimentado y el
aporte del dato clinico con la sospecha diagnéstica®. La
ausencia de flujo o la presencia de flujo retrogrado en las
venas hepaticas o en la VCI apoyan el diagnostico de
SBC®. La tomografia computada y la resonancia nu-
clear magnética de abdomen son otras técnicas de
imagen complementarias que pueden demostrar la
oclusion de las venas hepaticas o de la VCI.

El diagnodstico de SBC deberia ser considerado en
cualquier paciente con enfermedad hepatica aguda o
cronica e hipertension portal, especialmente cuando no
existen otras causas evidentes™. En el caso analizado se
excluyeron otras causas mas frecuentes de enfermedad
hepatica cronica: viral, alcohdlica, autoinmune, estea-
tohepatitis no alcohodlica, hemocromatosis y enferme-
dad de Wilson.

El SBC puede clasificarse desde el punto de vista
etioldgico como primario, cuando la obstruccion al flujo
hepatico se debe a una lesion intraluminal (por ejemplo,
trombosis), o secundario, cuando la causa de la obstruc-
cion vascular es una compresion extrinseca debida a tu-
mores, abscesos o quistes*”. En el 80% de los pacientes
con SBC primario puede identificarse un trastorno sub-
yacente. E1 20% de casos restantes son catalogados co-
mo idiopaticos'”. La etiologia del SBC primario es a me-
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Tabla 3. Criterios de clasificacion del sindrome antifosfolipidico

Clinicos

Laboratorio

Trombosis
Venosa, arterial 0 de pequefio vaso en cualquier territorio
Morbilidad en el embarazo

Una o mas muertes inexplicadas a partir de la décima semana de
gestacion, con feto normal

Parto prematuro en la semana 34 del embarazo o anteriores por
preeclampsia o insuficiencia placentaria

Tres 0 mas abortos espontaneos, consecutivos y no justificados por otros

cromosomicas maternas o paternas, u hormonales o anatémicas
maternas

mecanismos antes de la décima semana de gestacion, y excluidas causas

Anticoagulante lipico

Anticuerpos anti-B2 glicoproteina | (IgG y/o IgM) a titulo medio o alto

Diagndstico

Un dato clinico y uno analitico

Las pruebas de laboratorio deben ser positivas en dos 0 mas ocasiones, en un intervalo superior a 12 semanas

nudo multifactorial. Se observan uno o mas estados pro-
trombéticos en al menos el 75% de los casos'.

Con respecto a los estados protromboticos, estos se
clasifican seglin su origen en adquiridos y hereditarios.
Esta clasificacion se describe en la tabla 2. En Occiden-
te, las causas adquiridas mas frecuentes son las enferme-
dades hematoldgicas, principalmente los sindromes
mieloproliferativos cronicos (policitemia vera, trombo-
citemia esencial, metaplasia micloide agnogénica).
Otras causas adquiridas incluyen la hemoglobinuria pa-
roxistica nocturna, el sindrome antifosfolipidico, la en-
fermedad inflamatoria intestinal, las vasculitis, las en-
fermedades autoinmunes sistémicas, las neoplasias soli-
das, el uso de anticonceptivos orales y el embarazo'”.
Las causas hereditarias descritas son la mutacion del
factor V Leiden, la mutacion del gen de la protrombina
(G20210A), el déficit de proteinas C, S y antitrombina
II1, entre otras.

El diagnostico etiologico definitivo en el caso anali-
zado fue SAF. Este sindrome, descrito por primera vez
por Hughes en el aflo 1983, se caracteriza por la presen-
cia de trombosis tanto arteriales como venosas, abortos
de repeticion o muerte fetal, entre otras manifestaciones,
junto a la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos
(AAF)®)_El SAF presenta naturaleza autoinmune y su
diagnostico debe realizarse en base a una serie de crite-
rios clinicos e inmunologicos; estos criterios se exponen
en la tabla 3. Es importante recordar que el SAF puede
clasificarse como primario o idiopatico, o asociado a
otra enfermedad autoinmune, con mayor frecuencia
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lupus eritematoso sistémico, teniendo implicancia en el
estudio y seguimiento evolutivo de estos pacientes.

La asociacion de SAF con SBC presenta escasos re-
portes en la literatura, fundamentalmente derivada de
reportes de casos aislados. Espinosa y colaboradores
describieron las caracteristicas clinicas e inmunologicas
de 43 pacientes con SBC y SAF; 32 pacientes presenta-
ron SAF primario, mientras que los 11 pacientes restan-
tes presentaron SAF secundario (8 de ellos debidos a lu-
pus eritematoso sistémico)'”. En este estudio, el SBC
constituy6 la manifestacion inicial de SAF en 28 pacien-
tes (65%), tal como sucedid en el caso analizado. Desde
el punto de vista inmunologico, el 77 % de los pacientes
presenté inhibidor lupico positivo, mientras que 94%
presentd anticuerpos anticardiolipinas positivos. En
otros trabajos mas recientes se ha reportado también la
positividad para anticuerpos anti-f2 glicoproteina I en
pacientes con SBC asociado a SAF!'"™').

Cabe destacar que los anticuerpos anti-B2 glicopro-
teina I se consideran mas especificos pero menos sensi-
bles para el diagndstico de SAF que los anticuerpos anti-
cardiolipinas"®. Aunque la positividad para los anti-
cuerpos anti-f2 glicoproteina I de isotipo IgG ¢ IgM se
incluye en los criterios de clasificacion de SAF, los tra-
bajos realizados en relacion con su significancia clinica
han arrojado datos inconsistentes. En un estudio que in-
cluy6 64 pacientes con SAF primario con solo un AAF
detectado, mas del 50% de los pacientes fueron positi-
vos para anti-B2 glicoproteina I del isotipo IgM""®. Por
el contrario, otros estudios han reportado una asociacion
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mayor entre anticuerpos anti-f2 glicoproteina I del iso-
tipo IgG y manifestaciones clinicas de SAF comparado
con anticuerpos anti-B2 glicoproteina I del isotipo IgM,
e incluso sugieren que estos ultimos se asocian con me-
nor probabilidad a SAF que otros isotipos"'?. Sin embar-
g0, un resultado persistentemente positivo de anticuer-
pos anti-f2 glicoproteina I del isotipo IgM seria util para
establecer el diagnostico de SAF en pacientes individua-
lizados que se presenten con complicaciones tromboti-
cas u obstétricas, como fue el caso de esta paciente!'®.
De este modo, el planteo diagnodstico de SAF se sustentod
en el resultado positivo en dos determinaciones de anti-
cuerpos anti-B2 glicoproteina I del isotipo IgM
separadas en el tiempo (que constituye a la fecha criterio
diagnostico de SAF), y en la ausencia de otras causas de
trombofilia demostrables que pudieran relacionarse con
el evento trombético.

En los pacientes con SBC se recomienda seguir un
algoritmo terapéutico “paso a paso™'”. Todos los pa-
cientes con diagndstico de SBC deben recibir anticoagu-
lacién en forma precoz e indefinida para reducir el ries-
go de extension y prevenir la aparicion de nuevos feno-
menos tromboticos"'®). Esta terapia debe iniciarse con
heparinas de bajo peso molecular por al menos cinco a
siete dias, administrando concomitantemente warfarina
(conun INR objetivo entre 2 y 3). La oportunidad de ini-
cio de anticoagulacion debe evaluarse cuidadosamente,
sobre todo por el mayor riesgo en estos pacientes de de-
sarrollar complicaciones hemorragicas vinculadas a la
hipertension portal (tal y como sucedio en el caso anali-
zado), lo que hace esencial una correcta profilaxis del
sangrado variceal. Si se confirma un estado protrombd-
tico que amerite un tratamiento especifico, el mismo
debe iniciarse en forma concomitante.

Cuando existen estenosis segmentarias o parciales
(60% en VCI, 25%-30% en venas hepaticas), se puede
realizar angioplastia para restablecer el drenaje fisiolo-
gico portal y sinusoidal'®. El procedimiento es efectivo
y relativamente sencillo, con la posibilidad de un abor-
daje transyugular o transhepatico''”. La reestenosis pos-
procedimiento es frecuente, pero puede reducirse con la
colocacion de un stent.

En los pacientes con mala respuesta al tratamiento
médico y que no son pasibles de tratamiento con angio-
plastia o stenting, o ambos, hay que considerar el empleo
de técnicas de derivacion porto-sistémica. Una opcion
es la realizacion de shunts quirtirgicos, como la anasto-
mosis porto-cava latero-lateral. Los shunts quirargicos
son inefectivos si existe asociada trombosis o compre-
sion importante de la VCI". Otra opcién terapéutica es
la colocacion de una derivacion portosistémica intrahe-
patica transyugular. Esta técnica es de eleccion debido a
la menor morbimortalidad, su facil colocacion y al ma-

nejo sencillo de las estenosis tardias"®. También se uti-
liza como terapia puente al trasplante hepatico'.

Finalmente, el trasplante hepatico es el tratamiento
de eleccion cuando el resto de las medidas terapéuticas
han fracasado®. Los pacientes con presentacion fulmi-
nante o cirrosis establecida con deterioro severo de la
funcion hepatica también deben ser considerados candi-
datos para este tratamiento'”. En esta paciente se deci-
di6 el trasplante hepatico dada la imposibilidad de
realizar otras medidas terapéuticas para la hipertension
portal.

Es importante destacar que el diagnostico y trata-
miento precoz de los pacientes con SBC impacta direc-
tamente en el pronostico del paciente. La mortalidad de
los pacientes con SBC sin tratamiento es elevada, con ci-
fras alrededor de 90% a los tres afios de realizado el
diagnéstico . Sin embargo, las tasas de sobrevida de
pacientes con SBC tratados son buenas, con alrededor
de 75% de pacientes vivos a los tres afios". La muerte
se produce en la mayoria de los casos por insuficiencia
hepatica progresiva.

Conclusiones

Las enfermedades vasculares del higado se deben tener
presentes como causa de enfermedad hepatica, funda-
mentalmente en los pacientes con predominio de las
manifestaciones de hipertension portal. Se presentd un
caso de SBC secundario a SAF, asociacion infrecuente
en la literatura. El pronostico de estos pacientes ha me-
jorado con el abordaje multidisciplinario y el acceso a
diversas modalidades terapéuticas. El tratamiento debe
ser individualizado segiin la presentacion clinica. El
trasplante hepatico se plantea como medida de salvataje
cuando el resto de los tratamientos instaurados ha fraca-
sado.

Abstract

Introduction: Budd-Chiari is a rare condition characte-
rized by the occlusion of the hepatic vein flow out. It is
frequently associated to a pro-thrombotic state. Diagno-
sis and treatment constitute a challenge for clinical doc-
tors. This study aims to report a clinical case of
Budd-Chiari syndrome secondary to an antiphospholi-
pid syndrome, a rather unusual association in literature.
Clinical case: 31 year old woman, with 6 years of
evolution ascites, evidencing a general affection in the
last year. Clinical examination: lucid, universal hyperbi-
lirubinemia (jaundice), painful hepatomegaly, spleno-
megaly and tension ascites. Laboratory tests: hepato-
gram with cholestatic pattern, cholinesterase, and redu-
ced prothrombin rate. Abdominal Doppler revealed: se-
vere ascites, irregular hepatomegaly, increased echoge-
nicity. Splenomegaly. Occlusion of the middle suprahe-
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patic vein, narrowing of the right suprahepatic vein.
Llow speed scarcely phasic flow, inverse in a few bran-
ches, hepatofugal. Fibrogastroduodenoscopy: esopha-
gic varices grade III. Ascites secondary to portal hyper-
tension was suspected, probable Budd Chiari syndrome.
Antibodies IgM a2glicoprotein 1 were positive. Diag-
nosis of antiphospholipid syndrome. Liver transplant
was performed with a good evolution of the patient.

Discussion and conclusions: Budd-Chiari syndro-
me is more frequent in women between 35 and 50 years
old. It needs to be regarded as a cause of liver conditions,
in particular when there is no other evident cause. He-
matologic diseases are the prothrombotic states more
frequently associated to Budd-Chiari syndrome in the
western world. Treatment must be based on the clinical
presentation. Liver transplant is a rescue/salvage mea-
sure when all other treatments fail.

Resumo

Introducao: a sindrome de Budd-Chiari ¢ uma entida-
de rara definida pela obstru¢ao do fluxo de saida venoso
hepatica. Frequentemente estd associado a um estado
protrombotico. O diagnostico e o tratamento oportuno
sdo um desafio para o médico clinico. O objetivo deste
trabalho ¢ descrever um caso clinico de sindrome de
Budd-Chiari secundério a sindrome antifosfolipidica,
uma associagdo pouco frequente na literatura.

Caso clinico: mulher de 31 anos. Ascite com seis
anos de evolugdo, atualmente refrataria. Repercussdo
geral no Gltimo ano. Exame fisico: lucida, ictericia uni-
versal, hepatomegalia dolorosa, esplenomegalia e ascite
sob tensdo. Laboratorio: hepatograma com padrio co-
lestasico. Colinesterase e taxa de protrombina diminui-
das. Ultrassonografia Doppler abdominal: ascite severa,
hepatomegalia irregular, ecogenicidade aumentada.
Esplenomegalia. Obstrugdo de veia supra-hepatica mé-
dia, estreitamento de veia supra-hepatica direita. Fluxo
escassamente fasico de baixa velocidade, invertido em
algumas ramas, hematofago. Fibrogastroduodenosco-
pia: varizes esofagicas de grau 3. Diagnostico presunti-
vo: ascite secundaria a hipertensdo portal, provavel sin-
drome de Budd-Chiari. Anticorpos IgM alfa 2glicopro-
teina 1 positivos. Diagndstico de sindrome antifosfolipi-
do. Foi realizado um transplante hepatico com boa
evolucdo.

Discussao e conclusdes: a sindrome de Budd-Chiari
¢ mais frequente em mulheres entre os 30 e os 50 anos.
Deve ser considerada como causa de enfermidade hepa-
tica, fundamentalmente quando ndo se observa outra
causa evidente. Os estados protromboticos que mas se
associam a sindrome de Budd-Chiari no Ocidente sdo as
doengas hematologicas. O tratamento deve ser indivi-
dualizado de acordo com a apresentacdo clinica. O
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transplante hepatico ¢ uma medida extrema quando ou-
tros tratamentos fracassaram.
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