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ESTUDI DE CASOS

Trombosis venosas multiples de instauracién rapida
Quick vein multiple vein thrombosis
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Varén de 61 afos con trombosis venosa bilateral de répida instauracion y fracaso multiorganico.
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Abstract

61 year old male with rapid establishment of bilateral venous thrombosis and multiorgan failure.

Keywords: Venous thrombosis, renal cysts, phlebotomy.

Presentacion del caso

Varén de 61 afos, sin alergias conocidas, enolismo mo-
derado. Antecedentes de diabetes, dislipemia, obesidad
y SAHS severo con CPAP. Remitido por edema, cianosis
y frialdad en extremidad superior derecha. El paciente
sufri® pinchazo accidental 5 dias antes con aguja es-
téril y desde entonces notd edema, dolor y cambio de
coloracion del brazo. Se diagnosticod trombosis venosa
profunda humeral derecha. Se realizd angioTC que des-
cartd tromboembolismo pulmonar y no objetivod otras al-
teraciones. Se inicio tratamiento con heparina endoveno-
sa a pesar de lo cual la evolucion clinica fue desfavorable
con insuficiencia renal aguda, anuria, acidosis metabdli-
co-lactica y shock. Clinicamente hipoperfusion bilateral
hasta codo evidenciandose trombosis venosa bilateral
de yugulares, subclavias y digital. Mala evolucion clinica
con necesidad de intubacion orotraqueal e ingreso en
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

En la analitica destacaba creatinina 2.26 mg/dl, lactico
5.23 mmol/l, FR <10 Ul/ml, capacidad hemolitica 50 de
50 U/ml, ANAs, anticuerpos anticardiolipina IgM e IgG,
anticuerpo antiB2glicoproteina IgM e IgG vy anticoagulan-
te lpico negativos, LDH 4268 U/L, CK 4469 U/L, PSA
26.57 ng/ml -resto de marcadores tumorales en rango
normal-, HDL <5 mg/dl, triglicéridos 680 mg/dl, hema-
ties 6.91x1076/ul, hemoglobina 20.9 g/dl, hematocrito

63.4%, plaguetas 136000/ul, dimero D 10093 ng/ml.
Serologias VIH, VHB, VHC negativas. Hemocultivos ne-
gativos. Se realizd radiografia de torax (Imagen 1), sin
grandes alteraciones y ecografia renovesical, en la que
destacaban quistes corticales renales izquierdos, el de
mayor tamano en polo inferior de 5.4 cm.

Imagen 1
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En el primer dia de ingreso en UCI se realizd sangria de 200
ml; se iniciaron drogas vasoactivas, hemodifiltracion veno-
venosa continua, cobertura con meropenem v linezolid, do-
sis altas de corticoides, una sesion de plasmaféresis, ritu-
ximab e inmunoglobulinas. A pesar de todas las medidas,
evoluciona a shock refractario, isquemia de las 4 extremi-
dades, lactico > 20 mmol/l y empeoramiento progresivo
decidiéndose finalmente limitacion del esfuerzo terapéuti-
co. El paciente fue exitus 4 dias después del ingreso.

Discusion del caso clinico

Definiremos la trombofilia como signo guia.

Entre las trombofilias hereditarias' cabe destacar el déficit
de ATIll, de proteina C vy de proteina S, sustancias gue
frenan la cascada de coagulacion. La mutacion del FV
de Leiden hace que este se vuelva resistente a la inhibi-
cion por la proteina C activada.

Otras trombofilias hereditarias a tener en cuenta serfan la
mutacion G20210A del gen de la protrombina y la muta-
cion en el gen C467 del factor Xl

Por otra parte, varias condiciones predisponen a la
trombofilia adquirida. Entre ellas, las principales a discutir
serfan las siguientes:

La policitemia vera® es un sindrome mieloproliferativo
cronico por proliferacion andmala de una célula madre
pluripotencial gue da lugar a hemopoyesis clonal de he-
maties, leucocitos y plaguetas, predominando la hiperpla-
sia eritroide, asi como disminucion de la eritropoyetina. En
el 95% de ellas se detecta mutacion en la proteina JAK-2
que permite el crecimiento de las colonias eritroides en
ausencia de EPO. La biopsia medular en esta entidad es
hipercelular y se caracteriza por una proliferacion de las 3
lineas. No son habituales trombos multiples tan rapidos.

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)® es
una enfermedad adquirida y clonal de células progeni-
toras de la hematopoyesis. La eticlogia es una mutacion
somatica del gen PIG-A que codifica para una enzima
responsable de la sintesis del grupo glucosilfostatidil ino-
sitol (GPI), por el cual diversas proteinas se unen a la
membrana celular, entre ellas, CD55 y CD59, que nor-
malmente inhiben la accion del complemento sobre la
membrana, por lo que se produce tanto destruccion de
hematies, como de leucocitos y plaguetas, liberandose
factores procoagulantes al lisarse estas Ultimas.

En este caso tanto la trombosis multiple como la pla-
gquetopenia vy la insuficiencia renal, que se puede dar
por hemoglobinuria persistente y por episodios agudos
e intensos que provoguen Necrosis tubular aguda, cua-
drarian con esta entidad, pero en la HPN las trombosis
se localizan normalmente en venas hepaticas, porta, me-

sentérica o cerebrales. Se requeriria para el diagndstico
determinacion de haptoglobina, esquistocitos en san-
gre periférica y hemoglobina en el sedimento de orina.
El diagndstico definitivo serfa con citometria de flujo, al
detectar ausencia de proteinas CD55 y CD59. Por todo
ello, pensamos que es poco probable que nuestro pa-
ciente presente esta entidad.

Las microangiopatias trombéticas (MAT)*° se carac-
terizan por presentar anemia hemolitica microangiopati-
ca, trombocitopenia y afectacion de drganos de intensi-
dad variable. Existen MAT primarias y MAT secundarias a
determinados farmacos, conectivopatias, a gestacion, a
infeccion y a neoplasias.

Una de las conectivopatias clasicas que puede desenca-
denar una microangiopatia trombdtica es el sindrome an-
tifosfolipido®, trastorno de origen autoinmune en el que se
producen de forma andémala anticuerpos dirigidos contra
fosfolipidos. A pesar de que en el caso de nuestro indivi-
duo, se reportan unos anticuerpos anti-R2-glicoproteina y
anticardiolipina negativos, podria ser que esto sucediera
porgque se encuentran consumidos con tanta trombosis.
Ademas existe una variante llamada sindrome antifos-
folipido seronegativo’, en la que probablemente existan
otros anticuerpos de especificidad antigénica diferente a
la detectada normalmente. En el sindrome antifosfolipido
catastréfico®, se produce afectacion de 3 o0 mas érganos,
en un espacio corto de tiempo de una semana 0 menos.
Una neoplasia o una infeccion por ejemplo, pueden ser a
la vez el desencadenante de esta entidad.

En el caso de nuestro paciente, existe evidencia de afecta-
cion de varios érganos, que podria deberse a la presencia
de microinfartos, tales como el SNC (obnubilacion, disminu-
cion del nivel de conciencia), afectacion cardiaca (elevacion
de troponina ultrasensible), afectacion hepatica (citolisis),
afectacion renal, afectacion de pie, etc. Al igual que en la
HPN, esperariamos encontrar anemia hemolitica de origen
no inmune. La plaguetopenia quedaria explicada por el con-
sumo de plaguetas en el trombo. El sindrome antifosfolipido
no produce poliglobulia per se, pero esta podria estar pro-
vocada por un factor desencadenante de ambas entidades.

Por todo o explicado anteriormente, pensamos que la
presencia de una microangiopatia trombdtica en el con-
texto de un factor desencadenante, podria ser una posi-
bilidad diagnostica factible.

El cancer®'© también favorece la activacion del sistema
de la coagulacion debido a la produccion por parte de
las células tumorales de varios factores procoagulantes.

En el caso de nuestro paciente pensariamos en dos ti-
pos de cancer.

Por una parte, disponemos de una ecografia renal en la
gue hablan de quistes corticales izquierdos, que definen
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con caracteristicas benignas, pero que requeririan la rea-
lizacion de un TAC para definirlos mejor.

Por otra parte, el PSA esta elevado. Por edad y preva-
lencia en la poblacion masculina general, pensamos que
el cancer de prostata seria una posibilidad etiologica im-
portante a tener en cuenta. Para su correcto diagndstico
seria interesante realizar un tacto rectal y disponer de una
ecografia rectal que permitiese, en caso de que estuvie-
se indicado, la realizacion de una biopsia.

Acabar la discusion dando un sélo diagndstico, en un
paciente tan complejo, seria si no atrevido, probable-
mente poco acertado. Creemos gue la fatidica evolucion
del paciente es fruto de una concatenacion de eventos
clinicos relacionados entre si, y que no pueden tratarse
de forma aislada.

Para empezar no se puede descartar gue el paciente
tenga una trombofilia hereditaria, ademas de presentar
factores ambientales que predisponen a la trombosis
(obesidad, diabetes, SAHS).

Junto a todo esto, muy probablemente tiene cancer
(policitemia vera, prostata o rifidn), que actuaria como
‘trigger’ de una microangiopatia trombdtica (SHUa, SAF
catastrofico...) que a través de la formacion de trombos
en la microcirculacion de varios érganos, acaba provo-
cando isquemia en estos, con la consecuente disfun-
cion, resultando todo esto en un fallo multiorganico, y
finalmente en éxitus del paciente.

Examen anatomico
y patolégico postmortem

En el examen macroscopico se observaron edemas ge-
neralizados en tronco, miembros y facial, con un abdo-
men globuloso. Asi mismo presentd lesiones eritemato-
sas, de aspecto isquémico-necrotico, en dedos de pies
y manos, con extension a antebrazos vy tobillos, flictenas
y despegamiento cutaneo (Imagen 2). En cavidad tora-
cica se observo leve derrame pleural bilateral de caracter

Imagen 2

seroso. El pulmon derecho pesod 760 g vy el izquierdo
610 g, ambos incrementados, de aspecto congestivo
y edematoso, principaimente en los I6bulos inferiores.
A los cortes mostraron pequenas lesiones de aspecto
trombdtico en vasos de pequeho calibre. Corazdn de ta-
mafio y peso incrementado (550 g), con superficie exter-
na sin lesiones y arterias coronarias con placas de atero-
ma no oclusivas en tractos de salida; no se identificaron
macroscopicamente lesiones de aspecto isquémico.

En cuanto ala cavidad abdominal, gran paniculo adiposo
con importante componente de grasa visceral. Se
observaron segmentos de fleon y colon con signos de
hemorragia e isquemia de la pared, e higado de 2060 g
con superficie ligeramente rugosa, granular. Los rifiones
mostraron tamano y pesos dentro de la normalidad,
con mudltiples quistes corticales izquierdos, el mayor
de 4,5 cm. A la apertura se observo lesion de 1,4 cm
bien delimitada de aspecto hemorragico/necrdtico en el
rAon derecho. La prostata presentd una lesion indurada
de unos 2 cm en lébulo anterior y el tiroides mostrd un
nodulo de 1,5 cm en I6bulo izquierdo.

La aorta presentd placas de ateroma en toda su exten-
sion. Cavidad craneal y encéfalo sin alteraciones.

Histoldgicamente, la mayoria de érganos muestran feno-
menos autoliticos y cambios isquémicos secundarios a
fendmenos trombodticos predominantemente a nivel ve-
noso, mas marcados en las venas de mediano calibre a
nivel hepético (Imagen 3) y pulmonar, con congestion
hematica generalizada y éreas de infarto en pancreas,
intestino, pulmones, rifones, higado y bazo.

El nddulo tiroideo descrito muestra una proliferacion neopla-
sica constituida por células formando estructuras papilares
orientadas de forma desordenada con ejes filbrovasculares,
focal fibrosis, areas de hemorragia y células cuboideas de
ndcleos superpuestos, cromatina clara, micronucléolos, in-
clusiones intranucleares y hendiduras (Imagen 4).

La lesion renal derecha se corresponde con una tumora-
cion hemorragica bien delimitada finamente encapsulada

Imagen 3
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Imagen 4

localizada en la union corticomedular y constituida por
Células de aspecto oncocitico que forman grupos bien
delimitados, con nucléolos prominentes y nlcleos irre-
gulares algo vesiculosos (Imagen 5). Presentaron tincion
citoplasmética para hierro coloidal, e inmunohistoquimi-
camente muestran positividad para CD10 (leve) y cito-
queratina 7 (intensa).
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