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Trombosis venosa profunda asociada 
con mutación en el factor V de Leiden, 
MTHFR y síndrome de May-Thurner

Resumen

ANTECEDENTES: La trombosis venosa profunda implica un reto diagnóstico debido 
a las enfermedades subyacentes que la acompañan. Actualmente, existe aumento 
en el reconocimiento de variaciones genéticas asociadas con el tromboembolismo 
venoso, como la mutación en el factor V de Leiden, los polimorfismos en la meti-
lenetetrahidrofolato reductasa (MTHFR) y variantes anatómicas, como el síndrome 
de May-Thurner. 
CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 33 años de edad, sin antecedentes crónico-
degenerativos, sin administración de anticonceptivos orales ni hormonales, antecedente 
de dolor lumbar de 10 meses de evolución. La paciente tuvo livedo reticularis y edema, 
así como cambios en la coloración y dolor opresivo en el miembro pélvico izquierdo, 
con datos sugerentes de trombosis venosa profunda. Un ultrasonido Doppler confirmó 
trombosis venosa profunda extensa. La angiotomografía evidenció tromboembolia 
pulmonar, por lo que se inició tratamiento con heparina de bajo peso molecular. A 
las 72 horas se realizó trombólisis fármaco-mecánica en el miembro pélvico izquier-
do con posterior confirmación diagnóstica de síndrome de May-Thurner mediante 
ultrasonido intravascular. De los estudios solicitados para el abordaje de trombofilias, 
las pruebas para mutación en el factor V de Leiden y MTHFR evidenciaron variantes 
heterocigotas. Se continuó tratamiento anticoagulante y seguimiento sin complicaciones 
durante 12 meses.
CONCLUSIONES: La trombosis venosa profunda es una afección multifactorial, por 
lo que se requiere profundizar su estudio y realizar la búsqueda de coagulopatías, así 
como de alteraciones anatómicas en pacientes con tromboembolismo venoso en sitios 
inusuales o en edades menores a 50 años.
PALABRAS CLAVE: Trombosis venosa profunda; factor V de Leiden; metilenetetrahi-
drofolato reductasa.

Abstract

BACKGROUND: Deep vein thrombosis involves a diagnostic challenge due to associ-
ated underlying diseases. Currently, there is an increase in the recognition of genetic 
variations related to venous thromboembolism, such as the mutation in factor V Leiden, 
polymorphisms in the methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR), and anatomical 
variants, such as May-Thurner syndrome.
CLINICAL CASE: A 33-year-old female patient with no chronic degenerative history, 
no use of oral or hormonal contraceptives, a history of low back pain of 10 months 
evolution. The patient showed livedo reticularis and edema, and changes in skin 
color and oppressive pain in the left pelvic limb, with data suggestive of deep vein 
thrombosis. Doppler ultrasound imaging confirmed extensive deep vein thrombosis. 
An angiotomography showed pulmonary thromboembolism. Low molecular weight 
heparin treatment was started promptly. After 72 hours, pharmaco-mechanical throm-
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ANTECEDENTES

El tromboembolismo venoso comprende tan-
to a la trombosis venosa profunda como a la 
tromboembolia pulmonar. Se considera una 
enfermedad compleja que resulta de múltiples 
interacciones genéticas, adquiridas y factores 
de riesgo circunstanciales, cuyos signos y sín-
tomas no son específicos.1 La trombosis venosa 
profunda tiene incidencia de aproximadamen-
te 1:10,000 adultos jóvenes.2 Los estudios 
epidemiológicos indican que los factores ge-
néticos y ambientales interactúan en el riesgo 
de tromboembolismo venoso y, además, se ha 
relacionado mayor incidencia dependiendo de 
la población.3,4

Diversas enfermedades hematológicas hereda-
das, como la deficiencia de la proteína C y S, la 
deficiencia de antitrombina, la homocisteína y 
la mutación en el factor V de Leiden, entre otras, 
son factores predisponentes de tromboembolis-
mo venoso.5,6 Una de las principales alteraciones 
hematológicas afectan al factor V, siendo éste una 
proteína implicada en la vía de la coagulación y 
una de las principales proteínas procoagulantes 
encargada de la conversión del factor X, que 

acelera la conversión de protrombina a trom-
bina.7 El factor V de Leiden se considera una 
versión anómala que proporciona resistencia a 
la acción de la proteína C activada (PCA o APC 
por sus siglas en inglés de activated protein C), 
provocando hipercoagulabilidad.8 Esta muta-
ción es uno de los diversos factores genéticos 
implicados en trombofilias primarias.9 En todo 
el mundo esta mutación es subdiagnosticada 
frecuentemente. En México se han realizado 
estudios que han demostrado que, entre las 
trombofilias primarias, la prevalencia del factor 
V de Leiden en la población mexicana es baja, 
las mujeres son la población más afectada, con 
34 años de edad en promedio.4,6,10-13

Por otro lado, la metilenetetrahidrofolato re-
ductasa (MTHFR) es una enzima clave en el 
metabolismo del folato. La mutación C677T es 
la más común provocando disminución en la ac-
tividad de la enzima, esto se ha relacionado con 
mayor incidencia de episodios trombóticos.14,15 
Sin embargo, los polimorfismos en esta enzima 
se consideran un factor de riesgo débil, ya que 
las concentraciones de homocisteína pueden 
aumentar por diversas causas, como fármacos, 
síndrome metabólico, insuficiencia renal, etc.16

bolysis was conducted in the left pelvic limb with subsequent diagnostic confirmation 
of May-Thurner syndrome by intravascular ultrasound imaging. Within the studies 
requested for the thrombophilic approach, the factor V Leiden and MTHFR mutation 
tests evidenced heterozygous variants. Anticoagulant treatment and follow-up without 
complications were continued for 12 months.
CONCLUSIONS: Deep vein thrombosis is a multifactorial condition, reason why it is 
necessary to go further in its study and search for coagulopathies, as well as anatomi-
cal alterations in patients who present venous thromboembolism in unusual sites or at 
ages younger than 50 years.
KEYWORDS: Deep vein thrombosis; Factor V Leiden; Methylenetetrahydrofolate 
reductase.
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Por último, el síndrome de May-Thurner, o sín-
drome de Cockett, es una variación anatómica 
causada por la compresión de la vena iliaca 
común izquierda, por la arteria iliaca común 
derecha contra el borde de la pelvis y la quinta 
vertebra lumbar,17 que resulta en edema, venas 
varicosas, úlceras crónicas18 y obstrucción veno-
sa mecánica, aumentando el riesgo de trombosis 
venosa profunda del miembro pélvico izquierdo. 
No obstante, es uno de los riesgos menos reco-
nocidos para la aparición de trombosis venosa 
profunda.19

El objetivo de este trabajo es insistir en la im-
portancia del diagnóstico oportuno ante un 
evento potencialmente mortal como el trom-
boembolismo venoso, cuyos signos y síntomas 
no son específicos y profundizar en estudios de 
extensión para establecer asociaciones patoló-
gicas que se consideran poco frecuentes, como 
trombofilias asociadas o alteraciones anatómicas 
debido al subdiagnóstico y falta de seguimiento 
en el tromboembolismo venoso.

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 33 años de edad sin 
antecedentes de padecimientos crónico-
degenerativos, ni antecedentes familiares de 
tromboembolismo. La paciente refirió dolor 
lumbar sordo, intensidad 5/10, sin irradiaciones 
en los 10 meses previos. Tabaquismo, alco-
holismo, toxicomanías y administración de 
anticonceptivos orales y hormonales negados. 
Inició su padecimiento con livedo reticularis 
y edema, cambios en la coloración (Figura 1), 
dolor opresivo en el miembro pélvico izquierdo 
de intensidad 5/10, que evolucionó a 8/10 en las 
primeras seis horas, así como dificultad para la 
deambulación, por lo que acudió al servicio de 
urgencias. A la exploración física se observaron 
signos vitales dentro de parámetros normales, 
así como cambios en la coloración del miem-
bro pélvico izquierdo y edema, por lo que el 

diagnóstico presuntivo fue de trombosis venosa 
profunda. Durante su abordaje inicial se realizó 
un ultrasonido Doppler venoso de dicha extremi-
dad, que mostró datos sugerentes de trombosis 
venosa profunda. Durante el estudio de imagen 
la paciente tuvo disnea, dolor torácico, desa-
turación por oximetría de pulso de hasta 70% 
sin oxígeno suplementario. Lo anterior sugirió 
tromboembolia pulmonar, de acuerdo con las 
escalas validadas de Wells y Ginebra,20 por lo 
que se inició tratamiento con 1 mg/kg de peso de 
heparina de bajo peso molecular (enoxaparina) 
y se realizó una angiotomografía computada 
(angioTAC) de tórax, abdomen y pelvis (Figu-
ras 2 y 3). Derivado de lo anterior se confirmó 

Figura 1. Miembros pélvicos de la paciente. El miem-
bro pélvico izquierdo muestra livedo reticularis, ede-
ma y cambios en la coloración de la piel.
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tromboembolia pulmonar en ramas segmentarias 
y subsegmentarias, además de trombosis del 
segmento ilio-fémoro-poplíteo y tibial izquierdo. 
Los estudios de laboratorio tomados al ingreso 
de la paciente se resumen en los Cuadros 1 a 4. 
A las 72 h posteriores al ingreso se ingresó a la 
paciente a sala de hemodinámica en donde se 
evidenció mediante fluoroscopia el defecto de 
llenado de la unión iliocava izquierda (Figura 4); 
se realizó trombólisis fármaco-mecánica del 
miembro afectado con el dispositivo Eko Sonic 
Endovascular System (EKOS) y uso de activador 
tisular del plasminógeno recombinante (recom-
binant Tissue Plasminogen Activator–rTPA) en 
infusión. El dispositivo EKOS se retiró 24 horas 
después y se realizó una trombectomía por 
aspiración mediante Penumbra (Figura 5), ade-
más de ultrasonido intravascular (Intravascular 
Ultrasound - IVUS), angioplastia y colocación 

Figura 3. Tomografía computada contrastada de ab-
domen, corte sagital a nivel lumbar que evidencia la 
reducción de espacio entre la vena ilíaca izquierda 
y la cuarta y quinta vértebras lumbares (línea roja).

Figura 2. Tomografía computada contrastada abdo-
mino-pélvica con imagen hipodensa en la vena cava 
inferior y vena ilíaca común izquierda.

Cuadro 1. Estudios especiales

Fecha Estudio Valor

01-jun-18

Factor VII actividad 131%

Proteína C de coag. actividad 106%

Proteína C antigénica 111%

Proteína S actividad 51%

Proteína S antigénica libre 75%

Anticardiolipina IgG < 14 GPL

Anticardiolipina IgM 27 MPL

Beta 2 microglobulina 1.30 mg/L

Mutación G20210A del factor 
II (protrombina)

No detectado

Anticuerpos anti-protrombina 
IgG

< 20

Factor V 92%

Anticuerpos antifosfolipídicos 
IgG

0.1

Anticuerpos antifosfolipídicos 
IgM

0.2

Anticoagulante lúpico No detectado

Mutación MTHFR Positivo

Mutación del factor V de 
Leiden

Positivo
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Cuadro 2. Biometría hemática

Fecha Estudio Valor

01-jun-18

Leucocitos 13.4 103/µL

Eritrocitos 5.12 106/µL

Hemoglobina 15.78 g/dL

Hematócrito 46.80%

Volumen corpuscular medio 89.98 fL

Hemoglobina corpuscular 
media

30.6 pg

Concentración de 
hemoglobina corpuscular 
media

34.24 g/dL

Ancho de distribución de 
eritrocitos

11.10%

Plaquetas
323.8 103/

µL

Neutrófilos 10 103/µL

Linfocitos 2.3 103/µL

Monocitos 0.8 3 103/µL

Eosinófilos 0.14 103/µL

Basófilos 0.06 103/µL

Cuadro 3. Química sanguínea

Fecha Estudio Valor

01-jun-18

CPK total 53.03 U/L

CK MB 18.00 U/L

Deshidrogenasa láctica 236.47 U/L

Troponina I 0.0 ng/mL

Glucosa 113.35 mg/dL

Urea 22.9 mg/dL

BUN 10.72 mg/dL

Creatinina 0.74 mg/dL

Sodio 139.60 mmol/L

Potasio 3.85 mmol/L

Cloro 106.83 mmol/L

Cuadro 4. Coagulograma

Fecha Estudio Valor

01-jun-18

Tiempo de protrombina 14.60 segundos

Tiempo de tromboplastina 
parcial activada

32.30 segundos

INR 1.3

Fibrinógeno 416 mg/dL

Dímero de fibrinógeno 4.08 µg/mL 

Figura 4. Imagen mediante fluoroscopia en donde 
se administró medio de contraste y se evidenció el 
defecto del flujo venoso a nivel de la unión iliocava 
izquierda.

de un stent (Zilver®Vena™) en la vena iliaca por 
síndrome de May-Thurner confirmado durante 
el procedimiento y, además, se corroboró la 
permeabilidad de dicho vaso (Figura 6). Durante 
el internamiento se realizaron estudios coagu-

lométricos y cromogénicos para determinar 
proteínas de la coagulación (proteína C, proteína 
S, antitrombina, resistencia APC), así como estu-
dios de biología molecular (factor V de Leiden, 
protrombina 20210 y polimorfismos de MTHFR). 
Los resultados de esos estudios reportaron po-
limorfismo en la MTHFR y mutación del factor 
V de Leiden (Cuadro 1). Al egreso hospitalario 
(48 horas después del procedimiento quirúrgico), 
la paciente continuó con anticoagulación con 
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Figura 5. Trombos obtenidos después del procedimien-
to de trombectomía por aspiración.

Figura 6. Imagen mediante fluoroscopia con adminis-
tración de medio de contraste en donde se observa 
la repermeabilización de la unión iliocava izquierda.

HBPM (enoxaparina) a dosis de 40 mg cada 12 
horas durante un mes y se indicó vigilancia tri-
mestral por parte de angiología. Posteriormente, 
se realizó el cambio a rivaroxabán 20 mg cada 
24 horas, sin mostrar nuevos eventos trombó-
ticos en los siguientes 12 meses. Además, la 
paciente continuó seguimiento con el servicio de 
hematología para la continuación de protocolo 
de estudio por probable trombofilia primaria 
(síndrome antifosfolipídico). La paciente dio 
su consentimiento para la publicación de este 
estudio.

DISCUSIÓN

Los factores implicados en la aparición y evolu-
ción del caso clínico comunicado forman parte 
de un conjunto de afecciones escasamente re-
portadas en la población mexicana. La mutación 
del factor V de Leiden, la mutación del MTHFR o 
incluso el síndrome de May-Thurner de manera 
aislada pudieran cursar asintomáticos durante la 
vida de los pacientes; sin embargo, la coexistencia 
de estas enfermedades constituye un verdadero 
reto clínico que implica el abordaje desde las 
perspectivas de la medicina interna, hematología 
y angiología para integrar no solo el diagnóstico y 
tratamiento adecuados, sino el manejo necesario 
para evitar complicaciones o iatrogenias.

La manifestación clínica de la trombosis venosa 
profunda varía según la extensión y ubicación del 
trombo. Los signos y síntomas suelen ser edema 
asimétrico, calor y dolor en una extremidad.21 La 
incidencia de esta afección se ha incrementado 
debido al aumento de la expectativa de vida, así 
como a la mayor prevalencia de comorbilidades 
asociadas con el tromboembolismo venoso, 
como obesidad, cardiopatías y enfermedades 
oncológicas. Al mismo tiempo, el uso de pruebas 
de imagen ha mejorado su detección.

Los estudios de laboratorio y una evaluación 
clínica minuciosa son imprescindibles para la 
detección no solo de trombosis venosa profunda 
sino de tromboembolia pulmonar. Debido a esto, 
se han creado escalas predictivas para ambas 
enfermedades. Las escalas más utilizadas son la 
de Wells y la de Ginebra.20 Éstas evalúan distintas 
variables a las que se les asigna un puntaje, lo 
que orienta al médico a normar una conducta 
diagnóstica. El diagnóstico de tromboembolismo 
venoso debe evaluarse con la sospecha clínica 
y con los estudios paraclínicos.

Por otro lado, de la batería de estudios de 
extensión para la búsqueda de enfermedades 
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hematológicas más frecuentes está la determi-
nación del factor V de Leiden, la deficiencia de 
proteína C y S y el síndrome antifosfolipídico, 
entre otros.16 Cabe destacar que los polimorfis-
mos de la MTHFR tienen una utilidad mínima 
al considerarse un factor de riesgo muy débil.22 
Durante el abordaje diagnóstico de este caso 
clínico se realizaron estudios de laboratorio para 
identificar probables trombofilias (Cuadro 1) y 
entre las enfermedades que se asocian con trom-
boembolismo venoso destaca la actividad de la 
proteína S en un 51%, además de la mutación del 
MTHFR (positivo, heterocigoto para la variante 
C677T y negativo para la variante A1298C) y 
la mutación del factor V de Leiden (positivo, 
heterocigoto para la variante R506Q), los que, 
en adición al síndrome de May Thurner, suman 
factores de riesgo importantes para la aparición 
de eventos trombóticos en el caso de un paciente 
joven y sin otras comorbilidades. La manifesta-
ción simultánea de alteraciones en el factor V 
de Leiden y MTHFR, así como su asociación, 
no se han estudiado ampliamente.23 Diversos 
estudios han reportado la baja frecuencia de la 
mutación del factor V de Leiden en la población 
mexicana. Sin embargo, la prevalencia según la 
etnia o la población es un tema complejo debido 
a la validez estadística de los estudios.13

Los individuos que han padecido tromboembo-
lismo venoso o tromboembolia pulmonar antes 
de la edad de 50 años; recurrencia de trombosis 
venosa profunda o tromboembolia pulmonar; 
tromboembolismo venoso en sitios inusuales 
(cerebro, hígado); trombosis venosa profunda o 
tromboembolia pulmonar durante el puerperio; 
pérdidas fetales recurrentes en el segundo o 
tercer trimestre, y antecedentes familiares de 
trombosis venosa profunda o tromboembolia 
pulmonar deben ser evaluados para causas he-
reditarias de trombofilia. Hay otros factores de 
riesgo que, en combinación con la mutación 
del factor V de Leiden, aumentan el riesgo de 
trombosis. Éstos incluyen la edad, obesidad, 

cáncer, inmovilización, hospitalización, cirugía, 
traumatismo, embarazo, administración de anti-
conceptivos orales, afecciones médicas crónicas 
como diabetes mellitus y viajes en avión.7

A pesar de que las trombofilias heredadas o 
adquiridas incrementan el riesgo de trom-
boembolismo venoso, en la mayoría de estos 
pacientes no se recomienda realizar pruebas 
para su detección. Los datos que muestran la 
utilidad clínica y los beneficios de estas pruebas 
son limitados o inexistentes, como los datos 
que soportan el beneficio de tromboprofilaxis 
primaria o secundaria contra el tromboem-
bolismo venoso basados en el estado de la 
trombofilia. De la misma forma, no existe un 
consenso que guíe las decisiones médicas; sin 
embargo, existen recomendaciones, como no 
realizar estas pruebas en cualquier momento 
posterior a un evento trombótico, no realizar 
las pruebas mientras el paciente se encuentra 
en tratamiento con anticoagulantes, no realizar 
pruebas si el tromboembolismo venoso es pro-
vocado con factores de riesgo fuertes, debido 
a que estas pruebas pudieran resultar alteradas 
y causar resultados alterados. Asimismo, debe 
considerarse realizar pruebas de extensión en 
pacientes jóvenes con tromboembolismo venoso 
en asociación con factores de riesgo débiles de 
tromboembolismo venoso provocado, pacientes 
con tromboembolismo venoso en sitios inusuales 
o en pacientes con antecedentes familiares de 
tromboembolismo venoso con alto riesgo para su 
aparición o en pacientes con tromboembolismo 
venoso recurrente.24

Por otro lado, el síndrome de May-Thurner es 
subdiagnosticado debido a que, en la mayoría de 
los casos, una vez establecido el diagnóstico por 
trombosis venosa profunda, no se profundiza en 
esta anomalía. Este síndrome tiene una inciden-
cia inconstante (del 18 al 49%) en pacientes con 
trombosis venosa profunda. Además, existe evi-
dencia que lo considera únicamente una variante 
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anatómica y no una anormalidad vascular.25 En 
este reporte los datos clínicos clave para el diag-
nóstico fueron: la edad de la paciente (menos de 
50 años), el antecedente de dolor lumbar de 8 
meses de evolución y edema, dolor y cambios 
de coloración del miembro pélvico izquierdo.

Debemos recordar que, como diagnóstico di-
ferencial en este caso clínico se encuentra el 
síndrome antifosfolipídico, que es un trastorno 
autoinmunitario con amplio rango de mani-
festaciones vasculares y obstétricas asociadas 
con mecanismos inflamatorios y trombóticos.26 
La manifestación clínica por lo general ocurre 
como tromboembolismo venoso y pérdidas fe-
tales recurrentes y, de acuerdo con los estudios 
de laboratorio, los anticuerpos antifosfolipídi-
cos pueden ser de tres tipos: anticoagulante 
lúpico, anticuerpos anticardiolipina o anticuer-
pos anti b2 glicoproteína. Para definir síndrome 
antifosfolipídico deben cumplirse al menos un 
criterio clínico y otro de laboratorio según los 
criterios de Sapporo.27 En este caso la paciente 
no cumplía con criterios para el diagnóstico 
de síndrome antifosfolipídico; sin embargo, es 
importante considerar que los anticuerpos an-
ticardiolipina en un inicio se tomaron durante 
el evento trombótico, lo que puede resultar en 
un falso positivo. 

Este reporte sugiere que todos los profesionales 
de la salud debemos estar vigilantes ante este 
tipo de enfermedades que no necesariamente se 
encuentran de manera aislada, éste es el primer 
caso descrito con reporte en conjunto de estas 
enfermedades en México, por lo que representa 
un avance para futuros estudios.

CONCLUSIONES

La trombosis venosa profunda es una afección 
multifactorial, por lo que es de vital importancia 
realizar la búsqueda de coagulopatías, así como 
de alteraciones anatómicas en pacientes con 

tromboembolismo venoso en sitios inusuales o 
en edades menores a 50 años.
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