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Sindrome de Trousseau como manifestacion de neoplasias malignas

Trousseau syndrome as a manifestation of malignant neoplasms
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RESUMEN

Un diagnostico frecuente en los pacientes con cancer es la enfermedad
tromboembdlica venosa. El sindrome de Trousseau se describié por primera vez en
1865 y consiste en la relacion entre la enfermedad tromboembdlica venosa y el
cancer. Este sindrome se caracteriza por un estado de hiper coagulabilidad en el
gue se producen eventos tromboembdlicos multiples, que puede ser la principal
sintomatologia de la enfermedad. Es comun observar estos fendbmenos en cancer de
pancreas, pulmén, mama, ovario, préstata, gastrico, colo-rectal y en gliomas.
Ademas estos eventos pueden deberse a un efecto adverso del tratamiento,
incluidos algunos procedimientos, asi como el uso de vias venosas centrales. Un
elevado porcentaje de estos pacientes mueren finalmente por manifestaciones
tromboembdlicas. ElI diagnostico y tratamiento necesita de un enfoque
interdisciplinario. Las heparinas de bajo peso molecular han venido a simplificar los
tratamientos de los pacientes. La enfermedad tromboembdlica venosa es una
complicacion grave y frecuente en los pacientes oncologicos, con una alta
mortalidad, por lo que los esfuerzos deben ir dirigidos a hacer un diagndéstico precoz

y seguira siendo la prevencion la estrategia mas valiosa y efectiva.
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ABSTRACT

A frequent diagnosis in cancer patients is venous thromboembolic disease.
Trousseau syndrome was first described in 1865 and consists of the relationship
between venous thromboembolic disease and cancer. This syndrome is
characterized by a state of hypercoagulability in which multiple thromboembolic
events occur, which may be the main symptomatology of the disease. It is common
to observe these phenomena in cancer of pancreas, lung, breast, ovary, prostate,
gastric, colo-rectal and gliomas. In addition, these events may be due to an adverse
effect of the treatment, including some procedures, as well as the use of central
venous pathways. A high percentage of these patients eventually die from
thromboembolic manifestations. The diagnosis and treatment needs an
interdisciplinary approach. Low molecular weight heparins have come to simplify
patient treatments. Venous thromboembolic disease is a serious and frequent
complication in cancer patients with high mortality, so efforts should be directed to
make an early diagnosis and prevention will continue to be the most valuable and
effective strategy.
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INTRODUCCION

La asociacion del cancer con las trombosis venosas esta definida desde el afio 1865
por el francés Armand Trousseau, denominandose sindrome de Trousseau. Aunque
Trousseau describié este sindrome, al observar una asociacion entre pacientes con
cancer y tromboflebitis superficiales, caracterizadas por cordones duros, palpados en
el tejido subcutaneo de los miembros o del tronco (tromboflebitis de Mondor), hoy dia
se define este sindrome cuando se presenta un estado de hipercoagulabilidad
asociado a cancer, que de hecho, no solo compromete las venas del territorio
superficial, sino también las del territorio profundo, incluso al sistema vascular

arterial. El posterior descubrimiento permitié6 al Dr. Trousseau diagnosticarse a si



mismo a la edad de 66 afios, después de una flebitis en su brazo izquierdo un

cancer visceral y murié de cancer de pancreas sélo unos meses mas tarde.’

Los pacientes con cancer presentan un mayor riesgo de trombosis venosas
profundas (TVP), con la consiguiente secuela, que generalmente es fatal, el
embolismo pulmonar (EP), lo que se denomina hoy enfermedad tromboembodlica
venosa (ETEV).??

La trombosis venosa profunda puede presentarse por otra parte, semanas 0 meses
antes de que se detecte la neoplasia subyacente y esto nos lleva al dilema de

valorar cual es su verdadero valor predictor de enfermedad oncoldgica.

Dentro de los tumores sélidos, las neoplasias que con mayor frecuencia se han
relacionado con el sindrome de Trousseau han sido las de pancreas, cerebro, rifion,
Utero y pulmén.® El riesgo de una neoplasia oculta, tras un episodio de trombosis
inesperada no explicable por otras causas, varia ampliamente en diversos estudios

retrospectivos.* > %’

La trombosis venosa profunda (TVP) es una complicacibn comun de los pacientes
con cancer y es una importante causa de morbilidad y mortalidad; su desarrollo se
asocia a mal prondstico en el paciente oncoldgico, ya que los pacientes con cancer y
TVP concurrente tienen tres veces mayor riesgo de enfermedad tromboembdlica
recurrente y muerte, que los pacientes con TVP sin cancer. Uno de cada siete
pacientes hospitalizados por cancer muere de tromboembolismo pulmonar (TEP); de
ellos, 60 % tiene cancer localizado o enfermedad metastasica limitada, la que podria

evolucionar con una sobrevida razonable sin la presencia de TEP.®

Los pacientes con cancer tienen mayor riesgo de desarrollar trombosis que los
tumores benignos. El riesgo varia entre los distintos tipos de tumores, los de mayor
riesgo serian los de ovario, pancreas, colorrectal, mama, pulmon y del sistema
nervioso central, aunque cualquier neoplasia es de riesgo. Varios factores
contribuyen a aumentar el riesgo de TVP, incluyendo el sitio primario del tumor, la
edad, la inmovilidad y el tipo de tratamiento. Con respecto a este ultimo punto, se
describe que las cirugias tienen mayor riesgo de trombosis en los pacientes
oncoldgicos que en los pacientes sin cancer. La quimioterapia, la hormonoterapia y

el uso de catéteres centrales también elevan el riesgo de trombosis.



Fisiopatologia

Algunos tumores malignos, especialmente gliomas, asi como adenocarcinomas de
pancreas y de pulmon, estan asociados con hipercoagulabilidad, por razones que se
entienden de forma incompleta, pero relacionados con factores secretados por los

tumores.

En los pacientes con tumores malignos se asocian estados de hipercoagulabilidad;
la sangre puede formar espontaneamente coagulos en los vasos portales, las venas
profundas de las extremidades, o de las venas superficiales de cualquier parte del

cuerpo.

Estos procesos tromboembdlicos en pacientes con cancer se deben a mdltiples
factores, incluyendo la presencia de la neoplasia maligna per se (liberacion de
factores pro-coagulantes), co-morbilidades y complicaciones de las intervenciones
terapéuticas, particularmente, la cirugia, los catéteres a permanencia,’ y la terapia

sistémica.® 1t

Existen mdultiples teorias que tratan de explicar la relaciébn entre los estados de
hipercoagulabilidad y el cancer. Se sabe que la trombina y la formacion de fibrina
estan aumentadas en pacientes con enfermedades malignas, lo que determina el
desarrollo de un estado de hipercoagulabilidad. Este a su vez favorece fenbmenos
de angiogénesis y de motilidad e invasion tisular, contribuyendo directamente a la
progresion tumoral y en la formacibn de metéstasis antes de producir
manifestaciones clinicas de trombosis. Otros fendmenos como la hipoxia tisular
actuan directamente sobre el equilibrio entre factores procoagulantes vy

anticoagulantes.*?

Existen anormalidades de los parametros de la coagulaciébn en estos pacientes;
entre ellas, aumento del factor Vlla, del complejo trombina-antitrombina, del factor
tisular iniciador de la coagulacion, del factor von Willebrand y de la protrombina, y
disminucion de las proteinas anticoagulantes C y S. Estas anormalidades no son

predictivas de mayor riesgo de trombosis.

El cancer por si mismo es a menudo el causante, esto lo explican varios

mecanismos fisiopatoldgicos. Por ejemplo, cuando las células malignas interactdan



con células del sistema inmune, como macréfagos y monocitos, estas ultimas liberan
factor de necrosis tumoral (TNF), interleukina 1 (IL-1) e interleukina 6 (IL-6), lo que
provoca dafio endotelial, convirtiendo la superficie vascular por donde fluye el riego
sanguineo en una superficie trombogénica. La interaccion entre las células
tumorales y macrofagos ademas activa a las plaquetas, factor Xll y al factor X, lo
cual genera la produccién de trombina y trombosis.*® Sustancias producidas por las
células malignas, como proteasas de cistinas y factor tisular (FT) tienen propiedades
procoagulantes y actividad tipo tromboplastina. Estos procoagulantes activan
directamente al factor X hacia factor Xa, mientras que el factor tisular, incluyendo el
que también producen monocitos y macréfagos, induce la activacion del factor VII a
factor Vlla. El acido sialico que se encuentra en la mucina de los adenocarcinomas

provoca también la activacion no enzimatica del factor X. (Figura 1).
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Figura 1. Esquema de la cascada de la coagulacion sanguinea donde las sustancias

procoagulantes influyen para la formacion de la enfermedad tromboembadlica.

La quimioterapia también induce la trombosis. El uso de sustancias tales como
platino, fluoracilo, mitomicina, tamoxifeno y factores de crecimiento (factor

estimulante de colonias de granulocitos, factor estimulante de colonias de



granulocitos-monocitos, y eritropoyetina), aumentan el riesgo de trombosis. Los
mecanismos que explicarian los efectos de estas drogas adn no estan claros, pero
se sabe que muchos de estos agentes producen dafio vascular. Los catéteres
venosos centrales, comunmente usados en los tratamientos con quimioterapia y
para hiperalimentacion, también se asocian a mayor riesgo de trombosis y

embolismo.

De manera general, las bases moleculares expuestas, (triada patogénica de
Virchow) (Figura 2) resulta de gran importancia para comprender esta asociacion
patolégica. Esta triada consiste en la presencia en conjunto de dafio vascular, un
estado de hipercoagulabilidad y éstasis venosa. Se sabe que, ademas de los dos
primeros factores, que se explicaron en detalle, con frecuencia los pacientes
oncoldgicos permanecen en reposo en cama por largos periodos, ya sea en su
domicilio o en el hospital, lo que facilita la formacién de trombos en las extremidades

inferiores y la consiguiente migracién de émbolos y TEP.*
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Figura 2. Triada de Virchow (1858)

¢,Cuando pensar en una trombosis venosa en un paciente con cancer?

Esta es una situacion clinica que el oncélogo enfrenta, porque representa una
urgencia médica, que de no diagnosticarse a tiempo tiene un alto por ciento de ser
fatal. Teniendo en cuenta que el riesgo de desarrollar un tumor maligno en un

paciente con ETEV es de aproximadamente un 10 % en los dos afios siguientes al



evento trombotico, muchos autores se han planteado si serd ventajoso para estos
pacientes (asintomaticos) que no tienen evidencia clinica de cancer, someterlos a un

protocolo de estudio para el diagnostico de un cancer oculto.

Un grupo universitario italiano realizd este tipo de ensayo, y hallé que, si bien se
redujo de 11 meses a 1 mes el tiempo mediano para el diagnostico de cancer con la
estrategia intensiva, y la mortalidad por cancer se redujo a la mitad en el grupo
intensamente estudiado, los investigadores reconocen que este enfoque no modifica
sustancialmente el prondstico, que consideran dado por el curso clinico y

agresividad de cada enfermedad maligna.'*

Ante un paciente que presenta un cuadro de trombosis venosa o0 un embolismo
pulmonar (Figura. 3), se debe comenzar a realizar los estudios que se requieran
para el diagnéstico o no de una patologia neoplasica (eco-doppler, gammagrafia,
ventilacion-perfusion, flebografia). Si el paciente ademas presenta evidencia de
cancer se deben buscar los factores asociados, ya que estos pacientes tienen mayor
riesgo de fallecer que los que no presentan cancer y por tanto se les debe imponer
tratamiento, incluso antes de confirmar el diagndéstico (Figura 4). Se debe responder
a las preguntas: qué tipo de tumor tiene el paciente, qué tratamiento se impondra, si
ha sido operado recientemente y si presenta un catéter venoso central colocado.

Figura 3. Flegmacia alba dolens, obsérvese el considerable aumento de volumen
del miembro inferior izquierdo asociado a cambios de coloracion.




Figura 4. Flegmasia cerulea dolens en el curso del cancer de mama, obsérvese la
cianosis de casi todo el miembro. La paciente fallecié por embolismo pulmonar.

Se deben investigar los tipos de cancer que con mas frecuencia producen trombosis,
como el tumor de pancreas (tumor secretor de mucina), y el tumor de pulmén y
préostata en el hombre, tumor ginecolégico, colorrectal y pancreatico en las mujeres.
Indagar si el paciente ha estado sometido a tratamientos quimioterapicos al
observarse descenso de los niveles de proteina C y S, que son inhibidoras

fisiologicas de la coagulacion.

Los pacientes con cancer sometidos a una intervencion quirdrgica presentan el
doble de riesgo de padecer una trombosis venosa, en general son los mismos
factores de riesgo de la ETEV, pero al sobreafiadirse el cancer, el prondstico

empeora. (Tabla 1)

Tabla 1. Factores de riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa.

Factores de Riesgo para Enfermedad
Tromboembdlica

Cirugia

Trauma mayor o de extremidad inferior

Inmovilidad > 3 dias, paresia de extremidad inferior

Cancer y tratamiento de este

Compresion venosa

Enfermedad tromboembadlica previa

Edad = 40 afios

Embarazo y pericdo postparto

Terapia estrogénica y de reemplazo hormonal

Moduladores selectivos de los relectores de
estrogenos

Agentes estimuladores de la eritropoyesis.

Enfermedades medicas agudas

Sindrome Nefrotico

Trastornos mieloproliferativos

Obesidad

Cateterizacion venosa ceniral

Trombofilias hereditarias o adquiridas




Por todo lo expuesto y debido a su alta incidencia, asi como a los mecanismos
patogénicos es que se debe pensar siempre en una trombosis venosa en un

paciente con cancer.
Diagnostico y tratamiento

Las manifestaciones clinicas de las trombosis venosas, de manera general son
iguales para los pacientes con cancer o si €l. Las trombosis venosas se originan en
un porciento mayor en las venas profundas de las piernas, aunque pueden tener
otras localizaciones como: region inguinal, venas pélvicas e incluso cava inferior o
superior, entre otras localizaciones. Provocan un cuadro de dolor, aumento de
volumen, aumento de temperatura local o cianosis ademas del desarrollo de una red

venosa de suplencia en el sistema venoso superficial.

Existe un porciento de casos con trombosis venosa que al ingreso en los servicios
de cirugia vascular se desconocen las causas, por lo que se debe hacer una
blusqueda de su etiologia, y casi siempre es provocada por un cancer, siendo esta la
manera de presentacion de esta patologia.

El examen fisico de estos pacientes en casi un 50 % es definitivo para el diagnéstico
de la trombosis venosa y si a esto se le suman algunos de los factores de riesgo
antes mencionados (tabla 1) entonces el porciento del diagndstico aumenta a casi
un 100 %, quedando solo para corroborar las pruebas diagndésticas, las que pueden
ser invasivas 0 no invasivas. Dentro de las no invasivas se pueden citar: la
ultrasonografia doppler vascular que ofrece una evaluacién completa, anatomica y
funcional del sistema venoso profundo. Este estudio es considerado para muchos
una herramienta muy importante en el diagnéstico. Entre los métodos invasivos, la
flebografia ascendente es uno de los métodos mas usados; no obstante, se requiere
de un elevado nivel de sospecha en estos pacientes, en los que la causa de la
trombosis venosa sea producto de un cancer, por lo que la busqueda y el

pensamiento médico deben seguir el mismo rumbo.

Tratamiento

En relacién al tratamiento cabe destacar que el ser portador o no de cancer no varia

las pautas del tratamiento.

Prevencion primaria



Se recomienda que para la profilaxis de la ETEV se deba tener en cuenta el riesgo
de trombosis asociado con cada tipo de neoplasia. Pacientes con adenocarcinoma
pulmonar exhiben mayor riesgo de eventos tromboticos venosos que los
diagnosticados con carcinoma epidermoide.”® La movilizacion precoz de los
pacientes a los que se realiza una cirugia se debe hacer lo mas rapido posible. La
heparina de bajo peso molecular debe indicarse a quienes tengan un procedimiento
quirdargico de igual o mayor riesgo tromboético que los anteriores, por ejemplo, en
cirugia abdominal, pélvica, y ortopédica. Algunos de estos pacientes pudieran

requerir anticoagulacion prolongada, potencialmente con warfarina o similares.

Elevados niveles de homocisteina en suero de pacientes con cancer se asocio con
un riesgo relativo de trombosis venosa 3,8 veces superior al de los pacientes
oncolégicos con homocisteina en limites normales, en un estudio retrospectivo.’. La
correccion de esta alteracion de laboratorio es simple, de bajo costo y minimo riesgo,

consiste en: acido félico y vitamina B6 y B12, por via oral.

La tromboprofilaxis en pacientes oncolégicos seria recomendable s6lo en aquellos
pacientes que se encuentran hospitalizados y con otros factores de riesgo (por
ejemplo: edad, cirugia); esta profilaxis seria importante, ya que el paciente con
cancer presenta mayor riesgo de trombosis, el diagnéstico puede ser dificil, el

tratamiento es menos efectivo y existe mayor riesgo de complicaciones.

La ACCP ( American College of Chest Physicians) recomienda el uso de profilaxis en
pacientes con cancer que van a ser sometidos a cirugia y en los que estan
hospitalizados con alguna patologia médica concurrente; y contraindica el uso de
cualquier droga anticoagulante como profilaxis de trombosis, en pacientes que usen

catéter central.’®
Tratamiento farmacoldgico del episodio trombdtico agudo
El objetivo del tratamiento farmacologico del episodio trombético agudo es evitar la

propagacion del trombo y sus consecuencias.

La heparina sodica administrada en infusion endovenosa continua, bolo intravenoso
intermitente, o por via subcutanea a dosis ajustadas repetidas; es sin duda el

farmaco mas utilizado.



Diferentes ensayos han mostrado que la infusibn continua permite alcanzar
rapidamente los valores buscados de tiempo de tromboplastina parcial activado
(KPTT), con menor riesgo de sangrado que el régimen que utiliza bolo intravenoso
intermitente. La infusién se inicia con un bolo IV de 5000 Ul, seguido de infusion a
razon de 1000 Ul/hora. La velocidad de infusién debe ajustarse cada 6 horas hasta

alcanzar un KPTT de 1,5 a 2,5 veces el basal del paciente.' %192

Cumplido el tercer dia de tratamiento con heparina, se comienza tratamiento con
warfarina oral a dosis crecientes, hasta obtener una Razdén Internacional

Normalizada (INR) de 2 a 3 y se suspende la infusion de heparina.

Nuevas drogas:

En este grupo se encuentran las heparinas de bajo peso molecular (HBPM), las
cuales se obtienen por fragmentacion quimica o enzimatica de la heparina sddica,
obteniendo un pentasacarido requerido para unirse especificamente a la
antitrombina Ill y de esta union resulta su actividad inhibitoria sobre los factores Xa 'y

lla; sin formar un complejo ternario como lo hace la heparina sodica.

Las heparinas con peso molecular inferior a 5 400 son incapaces de unirse a la
trombina y a la antitrombina-lll simultaneamente y por lo tanto incapaces de acelerar
la inactivacién de trombina por AT-Ill; pero conservan su capacidad de inactivar el
factor Xa por la antitrombina Ill. (Figura 1). Al compararlas con los anticoagulantes
orales y con la heparina sédica, estas heparinas son mas seguras en lo referente a

la incidencia de sangrado.

Las heparinas de bajo peso no presentan unién a proteinas plasmaticas, células
endoteliales, ni macrofagos; su baja afinidad determina asi una vida media mas
prolongada que la heparina sédica, lo que posibilita su administraciébn por via

subcutanea dos veces por dia.

El uso de heparinas de bajo peso molecular (HBPM) es tan efectivo como el uso de
heparina no fraccionada y conlleva menos complicaciones. Estos productos
derivados de la heparina no fraccionada se administran por via subcutanea, una o
dos veces al dia, y en general no requieren monitoreo. Producen menos hemorragia

y osteoporosis que la heparina comuln, pero no se pueden usar en pacientes con



antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina. Las dosis recomendadas

para el uso de heparina no fraccionada y HBPM se presentan en la tabla 2.

Tabla 2: Heparinas de bajo peso molecular y sus distintas dosificaciones.

DROGA ADMIHISTRACION DOSIS
Heparina no Intravenosa Carga: 5000 U 80 ufky
fraccionada Mantencidn: 25000 uidia *
HBPM Subcutanea
Dalteparina (Fragmin) Subcutéanea 100 Wkg cM2h 6 200

Uikgidia
Enoxaparina (Clexane) Subcuténea 1mgkgci2hd1 5
mglkgidia
Hadroparina Subcutéanea 86 Wikg cM2h 6 171 Ukgidia
(Fraxiparina)
Tinzaparina (Logiparin) | Subcuténea 175 Ulkg/dia

* segln nomograma de cada centro

La terapia trombolitica con activador del plasminégeno recombinante tisular (rt-PA),
ha demostrado por flebografia ser mas efectiva que la heparina, para reducir el
tamafio del trombo y re-permeabilizar la luz vascular. Sin embargo, la alta frecuencia
de episodio hemorragico consecutivo al uso de estos farmacos arroja una relacion

riesgo/beneficio desfavorable.

Tratamiento a largo plazo:

El objetivo del tratamiento a largo plazo es evitar la recurrencia de trombosis. La
duracion del tratamiento recomendada es de tres a seis meses, tanto para el
régimen por via oral con anticoagulantes orales, como para el régimen por via

subcutanea con heparinas de bajo peso molecular.

Se ha demostrado que bajas dosis de heparina o de anticoagulantes orales no

previenen la recaida, por lo que se deben utilizar dosis altas.

El régimen de dosis para anticoagulantes orales prescribe dosis que llevan el INR a
valores que oscilan entre 2,5 y 4,9; con una incidencia de accidente hemorragico

superior al 20 %.



Los ensayos clinicos han mostrado igual eficacia para heparinas de bajo peso, que

para anticoagulantes orales para prevenir la recurrencia.

El paciente oncoldgico tiene alto riesgo de trombosis mientras dure su cancer, por lo
que deberia recibir terapia anticoagulante en forma permanente. La terapia con
HBPM en el paciente ambulatorio es segura y efectiva, logrando resultados similares
a los anticoagulantes orales (ACO), en cuanto a recurrencia y hemorragia. Si se
realiza una adecuada educacion, cerca del 80 % de los pacientes puede recibir este
tipo de drogas en su domicilio, sin complicaciones. Aunque el costo de estas drogas
es alto, la menor necesidad de hospitalizacion, el uso de personal entrenado y la
monitorizacion con examenes, las convierten en una terapia con buena relacion

entre costo y efectividad.
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