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Resumen

Introducciéon: La trombosis venosa profunda (TVP) causa alta morbimortalidad en pacientes
jovenes. Dentro de las causas, el sindrome de May-Thurner, una malformaciéon anatémica que
comprime la vena iliaca izquierda y la hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), una enfermedad
hematoldgica rara asociada a trombosis y citopenias, pueden explicar casos de TVP. Caso clinico:
paciente femenina de 22 afios quien consulta por dolor y edema en miembro inferior izquierdo. Se
documenta TVP extensa e imagen sugestiva de sindrome de May-Thurner. Se realiza trombectomia
e implantacion de stent, con evolucidn inicial favorable. En el seguimiento, presenta recurrencia
trombdtica, anemia hemolitica y trombocitopenia. Los estudios descartan trombofilia hereditaria y
confirman HPN por citometria de flujo. Se inicia eculizumab con mejoria clinica. Discusién: la coex-
istencia de sindrome de May-Thurner y HPN no ha sido previamente reportada. Ambas condiciones
predisponen a eventos trombdticos, pero con mecanismos fisiopatoldgicos distintos. Conclusién:
Este caso resalta laimportancia de ampliar el estudio etiolégico ante eventos trombdticos no provo-
cados, especialmente en pacientes jévenes y con hallazgos hematoldgicos anormales. La identifi-
cacion y tratamiento especifico, como el uso de eculizumab en la HPN, son claves para mejorar el
prondstico.
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Abstract

Deep vein thrombosis (DVT) causes high morbidity and mortality in young patients. Among the
causes, May Thurner syndrome, an anatomical malformation that compresses the left iliac vein,
and paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH), a rare hematologic disease associated with
thrombosis and cytopenias, may explain cases of DVT. Clinical case: A 22-year-old female patient
consulted for pain and edema of the left lower limb. Extensive DVT and an image suggestive of
May Thurner syndrome was documented. Thrombectomy and stent implantation were performed,
with favorable initial evolution. During follow-up, she presented thrombotic recurrence, hemolytic
anemia and thrombocytopenia. Studies ruled out hereditary thrombophilia and confirmed PNH by
flow cytometry. Eculizumab was started with clinical improvement. Discussion: The coexistence of
May Thurner syndrome and PNH has not been previously reported. Both conditions predispose to
thrombotic events, but with different pathophysiological mechanisms. Conclusion: This case high-
lights the importance of broadening the etiologic workup for unprovoked thrombotic events, espe-
cially in young patients with abnormal hematologic findings. Identification and specific treatment,
such as the use of eculizumab in PNH, are key to improve prognosis.

Keywords: venous thrombosis; thrombophilia; May Thurner syndrome; paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria.

Introduccion bina G20210A y las deficiencias de antitrom-
bina, proteina C y proteina S, han sido extens-
amente estudiadas como contribuyentes a la

La trombosis venosa profunda (TVP) es una  predisposicién trombdtica hereditaria. Adems,
condicion médica grave caracterizada por  condiciones adquiridas como el sindrome anti-
la formacion de coagulos sanguineos en las  fosfolipido y la hiperhomocisteinemia también

venas profundas, generalmente en las extremi- 5o 350cian con un mayor riesgo de trombosis
dades inferiores. La trombofilia, un trastorno  yenopsa, al igual que ciertas malformaciones
hemostatico hereditario o adquirido que predi-  3natémicas.?

spone a la formacidn de trombos, ha sido iden-
tificada como un factor de riesgo significativo
para el desarrollo de TVP secundaria.’
Caso clinico

Numerosos estudios epidemioldgicos han
destacado la importancia de la trombofilia en la
patogénesis de la TVP, tanto en casos primarios
como secundarios. La variabilidad genética en
factores como el factor V de Leiden, la protrom-

Setratade unapaciente femenina de 22 afios, sin
antecedentes de importancia, quien consulto al
servicio de urgencias por cuadro clinico de una
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semana de evolucidn consistente en dolor y
edema de miembro inferior izquierdo, asociado
a limitacion para la marcha. Se realizaron estu-
dios iniciales (Tabla 1) documentando anemia
macrocitica, regenerativa, con presencia de
anisocitosis y poiquilocitosis y dimero D elevado.

Tabla 1.
Paraclinicos iniciales

Debido a la sintomatologia y a los hallazgos en
los paraclinicos se hizo ecografia doppler de
miembro inferior que mostré TVP aguda de
union iliofemoral con afectacion en femoral
superficial y unién femoropoplitea y linfedema,
con signos de May-Thurner.

Parametro (unidades)
Hemoglobina (gr/dl)
Hematocrito (%)

VCM (L)

HCM (pg)
Leucocitos (xmm3)
Neutrdfilos (xmm3)
Linfocitos (xmm3)
Plaquetas (xmm3)
TPTa (seg)

INR

% reticulocitos corregido (%)
IPR (%)

Ferritina (ng/ml)
Creatinina (mg/dI)
LDH (U/L)

VIH

VDRL

Antigeno de superficie VHB
Anticuerpos VHC
TSH (uUl/ml)

T4L (ng/dL)

Dimero D (ng/ml)
Coombs directo

Vitamina B12 (pg/ml)

Resultado Valor de referencia
6.9 dic-16
20.4 36-47
103.7 80-100
34.6 27-32
7190 4000-11000
3940 2500-7500
2820 800-3700

151000 150000-450000
21.3 22.7-32.5
1 .
5.18 -
2.59 -
180.1 6.9-282
0.69 0.51-0.95
497 135-214
No reactivo =
No reactivo -
No reactivo -

No reactivo -

4.5 0.27-4.2
1.31 0.71-1.85
7751 0-500

Negativo Negativo

173 191-663

Nota: VCM= volumen corpuscular medio; HCM= hemoglobina corpuscular
media; TPTa= tiempo parcial de tromboplastina activado; INR= international
normalized ratio; IPR= indice de produccién reticulocitario; LDH= lactato
deshidrogenasa; ALT=alanina aminotransferasa; AST=aspartato aminotrans-
ferasa; VIH= virus de inmunodeficiencia humana; VDRL= venereal diseases
research laboratory; VHB= virus de la hepatitis B; VHC= virus de la hepatitis C;

TSH= thyroid stimulating hormone; T4L= tiroxina libre.
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Se encontrd deficiencia de vitamina B12, por
lo que se inicid reposicion intramuscular vy,
ademads, se transfundieron tres unidades de
glébulos rojos.

Debido a los hallazgos ecograficos, se decidié
llevar a la paciente a venografia de miembro
inferior izquierdo observando trombosis de

Tabla 2.
Estudios de trombofilia

todo el segmento iliofemoropopliteo asociada
a circulacidn colateral. Se hizo trombectomia,
tromboaspiraciéon manual e implantaciéon de
stent, las cuales fueron exitosas. Paralelamente
se hicieron estudios de trombofilia, debido a que
se trataba de una trombosis venosa profunda
no provocada y no se encontraron alteraciones
(Tabla 2).

Parametro (unidades)
Anticoagulante ltpico (ratio lac screen)

Beta 2 glicoproteina 1 1gG (U/ml)
Beta 2 glicoproteina 1 IgM (U/ml)
Cardiolipinas I1gG (U/ml)
Cardiolipinas IgM (U/ml)

ANA por IFI

C3 (mgyd)

C4 (mg/dl)

AntiSm (U/ml)

AntiRo (U/ml)

AntiLa (U/ml)

AntiRNP (U/ml)

Proteina S (%)

Actividad funcional proteina C (%)
Antitrombina IlI

Factor V de Leiden

Resultado Valor de referencia
<1.2 indica que no hay
1 evidencia de anticoagu-
lante Itpico
1.39 0-20
2.87 0-20
1.5 0-20
10.46 0-20
No reactivos -
217 90-180
31 10-40
<2 0-20
4.88 0-20
<2 0-20
<2 0-20
164 70-140
157 70-140
21 12-28
No portador -

Se decidid, por lo tanto, dar de alta a la paciente en manejo anticoagulante con apix-

aban y manejo con 4cido acetilsalicilico.

Durante el seguimiento, presentdé empeo-
ramiento de la anemia de las mismas carac-
teristicas, requiriendo nuevamente transfusion
de gldbulos rojos en varias oportunidades.
Desarrollé trombocitopenia y, por reaparicion
del edema y dolor en miembro inferior izqui-
erdo, se llevd a angioTC de miembros inferi-
ores, observando trombosis del stent de la vena

illaca izquierda, que no fue posible recanalizar
y se continud con anticoagulacion de forma
indefinida.

Se ampliaron estudios para descartar alter-
aciones que explicaran su cuadro observando
médula ésea normocelular para la edad (80 %)
con cambios reactivos, hiperplasia de precur-
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soresmieloidessindisplasiay poblacidneritroide
sin evidencia de hiperplasia compensatoria, con
cambios megaloblasticos. Se hizo citometria de
flujo para hemoglobinuria paroxistica nocturna
confirmando su diagndstico, con clonas tipo Il 'y
[, y clona monocitos 10 % y granulocitos 2 % por
lo que se dio inicio con eculizumab.

Discusion

La TVP es una entidad frecuente (1-2 casos por
1.000 personas) y se sitla en la tercera causa
de muerte cardiovascular en paises desarrol-
lados.? Tradicionalmente se ha recomendado
el estudio de trombofilia en ciertos escenarios
de eventos tromboembdlicos venosos, y uno
de ellos es en pacientes <50 afios cuando no
es provocada o cuando se asocia a factores de
riesgo débiles (como cirugia menor, uso de anti-
conceptivos orales, o inmovilidad), como en el
caso de nuestra paciente que no tenia ningun
factor desencadenante.*

Entre las trombofilias asociadas al desarrollo
de trombosis venosa existen tanto las causas
adquiridas como las hereditarias, siendo las
primeras las mas prevalentes.> De igual modo,
existen las causas por malformaciones que
aumentan el riesgo de desarrollo de trom-
bosis venosa profunda, como el sindrome de
May-Thurner (SMT) o también conocido como
sindrome de compresion de la vena iliaca. Se
trata de una condicién anatdmica y patoldgica
que consiste en la obstruccién del flujo venoso
por una compresion extrinseca en el territorio
de la vena ililaca comun izquierda, entre la
columna lumbar inferiory la arteria iliaca comun
derecha, sin embargo, se conocen casos en los
que hay variacion de la zona afectada.® Fue
descrita por primera vez en 1981 por Virchow,
quién describié la predominante obstruccion
de la vena ilfaca izquierda pero, fue hasta 1957
cuando May y Thurner determinaron una defi-
nicion mas precisa basada en autopsias, donde

observaron que también habia un gran porcen-
taje de compromiso de la vena iliaca comun
izquierda.” La prevalencia e incidencia de esta
patologia aln es incierta y se estima que usual-
mente es subdiagnosticada. En Colombia se ha
reportado que es mas comun en mujeres entre
la terceray cuarta década de la vida.®

La presentacién clinica mdas comun de los
pacientes con sindrome de May- Thurner es
la hipertensidn venosa en la extremidad infe-
rior, que tiene la capacidad de generar dolor,
sensacion de pesadez y edema episddico que se
asocia a actividad, mejorando con el reposo y la
elevacion de la extremidad.®

La sospecha e iniciativa para el estudio diag-
ndstico del sindrome de May-Thurner suele ser
originada por las trombosis venosas arepeticion
que no responden a terapia anticoagulante o
después del fracaso del tratamiento estandar
para las venas vdrices, como la ablacidon de
la vena safena o de las venas perforantes. Sin
embargo, a través de la ecografia doppler se
pueden observar cambios sugestivos de la
malformaciéon. Ante la sospecha de SMT, lo
ideal son imagenes transversales para evaluar
la region ileo-cava e identificar la ubicacion
de la estenosis. Usualmente son utilizadas la
venografia por tomografia computarizada
multidetector (TCMD) o la venografia por reso-
nancia magnética (RM), teniendo ambas una
sensibilidad y especificidad mayor al 95 % para
el diagndstico del sindrome de May-Thurner.
En Colombia es de eleccidn la venografia iliaca
realizada por via femoral, ya permite obtener
la medicién de los gradientes de presién, que
ademds, puede realizarse para confirmar los
hallazgos.®

Los tratamientos para el sindrome de
May-Thurner han venido emergiendo en los
ultimos afios, siendo de eleccién elmanejo endo-
vascular; esto consiste en la angioplastia venosa
y la implantacion de stents. También, posterior
al implante se requiere anticoagulacion y antia-
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gregacion por minimo seis meses.**

Con la instauracion de este tratamiento es
baja la probabilidad de presentar trombosis
del stent, como sucedid en el caso de nuestra
paciente, por lo que ante esta complicacién, se
deben descartar otras entidades.

Es claro que el sindrome de May-Thurner no
se asocia a citopenias, como presentd nuestra
paciente, por lo que entre los diagndsticos
etiolégicos que explican trombosis venosa a
repeticion, anemia y trombocitopenia, esta la
hemoglobinuria paroxistica nocturna, patologia
que se le diagnosticd a la paciente. Esta enfer-
medad es un trastorno poco comun que se
da por una mutacion del gen glicosilfosfati-
dilinositol clase A (PIG-A), el cual participa en
la sintesis de proteinas de anclaje superficie
celular, ocasionando activacion crénica del
complemento y hemdlisis intravascular.® La
mutacion de dicho gen conduce a la pérdida
de los inhibidores del complemento ligados a
GPI, CD55 y CD59, en los glébulos rojos, lo que
da como resultado una hemdlisis intravascular
créonica y/o paroxistica y la predisposicidon a
trombosis, disfuncion organica y médula dsea
hipocelular o displasica.

Suincidencia no es conocida con detalle, pero se
estima en 0.1 2 0.2 casos por 100.000 personas
al ano ano.” En Colombia, se ha considerado
como una enfermedad huérfana que afecta a
menos de 5 personas por 10.000 habitantes,
resaltando su alta morbimortalidad, ya que
entre 29 al 44 % de las personas que la padecen,
presentan al menos un episodio de trombosis
(lo cual es la principal causa de muerte en estos
individuos)."

La presentacion clinica es bastante variable, sin
embargo, con frecuencia se asocia a anemia
hemolitica y a todos sus sintomas como fatiga
y disnea. Con menos frecuencia se pueden
presentar sindromes mielodisplasicos con
manifestaciones como trombocitopenia y/o

neutropenia, como lo tenia nuestra paciente.”
Es importante mencionar que para algunos
autores el término ‘“paroxistica nocturna”
denota un mal uso del concepto, ya que solo
menciona un aspecto de la enfermedad, que
se encuentra en menos del 25 % de quienes la
presentan y, por el contrario, las citopenias no
explicadas son un buen indicio para la bisqueda
de esta condicién.?

Segun el consenso espafol, su diagndstico debe
realizarse mediante citologia de flujo y estd indi-
cado en individuos que cursan con una o varias
de las siguientes condiciones:”

Anemia hemolitica con prueba de Coombs
negativa

- Hemoglobinuria
- Trombosis no explicadas

— Disfagia intermitente o dolor abdominal sin
etiologia clara

- Aplasia medular
- Sindrome mielodisplasico hipoplasico

- (Citopenias idiopdaticas y mantenidas sin
causa clara

Se confirma el diagndstico si la citometria de
flujo demuestra una poblacién de granulocitos
y gldbulos rojos con deficiencia de proteinas,
unidas a glicosilfosfatidilinositol (PIG) como
CD55 o0 CD59, en un entorno clinico apropiado.*

El tratamiento de la hemoglobinuria parox-
fstica nocturna tiene como objetivo reducir
la hemdlisis y disminuir el riesgo de complica-
ciones asociadas, esto puede incluir el uso de
transfusion de hemoderivados, suplementos
de hierro y acido fdlico y terapia anticoagu-
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lante para la profilaxis de eventos trombdticos.
También los corticoides se han usado por afos
en el manejo de la HPN, sin embargo, no tienen
una evidencia clara en su indicacién."

Actualmente, el uso de anticuerpos monoclo-
nales como el eculizumab puede representar
una oportunidad terapéutica que permite
controlar la hemdlisis y las consecuencias fisi-
opatoldgicas de la hemoglobinuria paroxistica
nocturna,'*'> como se evidencié en nuestra paci-
ente.

Conclusiones

La trombosis venosa profunda es una entidad
frecuente, pero en muchas ocasiones no se
logra dilucidar su causa. En muchos pacientes
mads de un factor de riesgo puede coexistir, sin
embargo, hasta el momento no hay reportes de
caso de pacientes que hayan cursado paralela-
mente con sindrome de May-Thurner y hemo-
globinuria paroxistica nocturna.
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