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ANTECEDENTES

Aunque un pequefio numero de paclientes Ilegaran
a tener un spiscodio tromboembdélico como
manifestaclién intolal de un caAncer oculto {1},
aproximadamente 20% de los paclientes con trombosls
venosa profunda sintoméatica tiensn una enfermedad

mallgna activa conocida.

Se han detectado multiples anormalidades que
predisponen al desarrollo de trombosis venosa
profunda en pacientes con otras patologias, muchas
de Ias cuales son encontradas en paclentes con
cancer. Entre dichos factores so encusntra
acortamisnto del tiempo de tromboplastina parclal,
niveles elevados de muaitiples factores de la
coagulaciéon (fibrinégeno, factores V, Vi, IX y XI),
asfi como de productos de degradacién de fibrina /
fibrinégeno, y un acelerado indice de consumo de
flbrinégeno (2,3,28).La hiperplasia de megacariocitos
¥ la trombocltosis son frecuentements observados en
cancer de pulmén, ovarlo, mama, estomago, \'s

enfermedad de Hodgkin {4).

La asoclacién de nesoplasla Y desérdenes
trombéticos han Illevado al aisiamiento de sustancias
con actividad procoagufante encontradas en tumores
humanos que se incluysn en dos categorias mayores:

procoagulante del cédncer y prococagulante semajante



al factor tisular gue activan al factor X de Ia

coagulacién {(5)

También s ha postulado que moléculas
proagregatorias puesden llaevar a Ja formacién del
codgulo sobre 8l endotslio vascular y estimular la
activacién hemostéatica en paclentes con cédncer {8).
Otros mecanismos propuestos para incrementar Ia
activacién de plaguetas en esnfermedades malignas
Incluyen ia generaciéon de trombina Inducida por el
tumor, producclién de difosfato de adenosina por las
células tumorales, ¥y niveles slevados de factor ds von
Willebrand (vWF). Ha sido reportado que niveles
incrementados de factor de necrosis tumoral {FNT)
pueden ocurrir hasta en 350% de los paclentes con
aenfermedad activa (7). El FNT pusde aumentar en
forma Importante las propiedades procoagulantes vy
suprimir las propfedades anticoagulantes de células
sndoteliales vaaculares cu’ltlvadas {8, a8). Estos
sfactos son mediados por Iincremento en la expresion

des moléculas de adhesién de leucocitos, factor tisular

Y activador de plagquetas, L4 disminucién en ta
axpreslon de trombomodulina, lo que lleva a
diasminuclidén de Ia activaclén de proteina C 14

supreslén de Ia actividad fibrinolitica {10}. En
adicién, nlveles elevados de iInterlsucina 1 {IL1) e
Interlsucina 6 ({IL6)pueden tamblién contribuir a Ila

activaclion hemostética.



Otros factores contribuyentes a Ia tendencla
hipercoaagulable en pacientes con cadncer son estasis
vascular por obstruccléon de vasos dehbhida al tumor o
causada por la inmovliidad del paciente, disfuncidén o
afecclén hepatlica, edad avanzada, L' otras
alteraclones comérbidas tales como Infecclion, clirugia

y drogas {27,29,31,32)

Hay multiples articulos en la literatura médica
acarcas de complicaciones tromboembdélicas en
paclientes con tumores germinales principalmente en
forma de raportes de casos ¥y pocas ravisionesas
especificas sobre el tema. Dichas complicaclionss
incluyen trombosis venosa profunda, emboliamo
pulmonar, infarto miocArdico o infarto cerebral {11-
17}). Acerca de la etiologia rslacionada
especifilcamente a estos tumores ademés de los
factores ya menclonados arriba, se ha Incluido Ia
hipomagnesemia sscundarla a pitatino, dafo dal
sndotello vascular Inducido por drogas y elevacidon de
ios niveles plasméaticos de factor de von
Willebrand.{(18,19,20) Recientements se han descrito
algunas mutacliones que Incrementan el riesgo de
trombosis, por sjemplo en ol factor v da Ia
coagulacién {factor V 1691 G a A o factor ¥V de
Laeliden) v an la protrombina (20210 G a A). Dehbhido a
que estos importantes factores de rlesgo (lncremento
3 & 8 veces} tienen alta prevalencia en la poblaclén

general (2 a 5%), se considera que ellos pueden



contribuir al desarrolio de trombosis en pacientes que

reciben quimioterapla (QT) {(22).

Dado que los sintomas y signos de trombosis
venosa en ia pobiaclén general son muy comunes Yy
s6lo en un 20-40% me confirma dicho dlagnéstico (23)
{ lo cual pusde ser diferente en los pacientes con
céAncer, pero sin datos referidos en la literatura
médlica) se han disefado modelos clinlicos para
predecir Ia probabilldad de diagnéstico des trombosis

venosa en un paclente sintoméatico, slendo uno de los

factores considerados en forma Importante, la
preseancia de cAncer {(23.24). Adicionalmente la
evaluacién diagnéstica sleampre debe ser

complementada por estudios de gabinete tales como
el wultrasonido wvenoso combinado con iméagenes
Doppler a color el cual tiene una alta sensibllidad vy
especlficldad slendo el principal estudio de Imagen
cuando ses sospecha TVP. Otros métodos a considerar
son la pletismografia por Iimpedancia, la wvenografia
por contraste, las ImaAgenes por resonancla magnéatica

y la venografia nuclear (24}).

Finalmente, los objetivos dsl tratamiento en los
paclentess con tromboembolismo se enfocan a tres
aspectos relevantes: la prevencién de la muerts por
embolismo pulmonar y la reducoién de Ia morbilidad
del evento agudo asi como las secuelas, por sJemplo
la retrombosis y el sindrome posflebitico. En esate

ambito el tratamiento con anticoagulantes es



claramente sfectivo, peroco aun en una poblacldén sin
cancer, 5 a 7% de los paclentess con trombosis venosa
profunda desarrollaran complicaciones
tromboembdélicas recurraentes durante Ia
heparinizaclén v sn los 3-8 meses de anticoagulacién
oral, ademéas de qus 2-3% tesndrén complicaclones
hemorragicas durante este periodo .{(25, 28). Asi
mismo esn relacilén a ests aspscto es conveniente
comentar que en un estudio reciente se encontré que
la incidenclia total de tromboembollsemo wvenoso
recurrente y sangrado mayor en pacientes con céncer
fue significativamente mas alta que en personas sin

dicha enfermedad.({33).

En el momento actual no existen estudios en
nuestro medlio que nos permitan saber acerca de Ia
incidencia de trombosis sn paclentes con cancer vy
mas aan paclentes con tumores germinales,
conocimiento relsvante dadas las caracteristicas de
los paclentes en quienes se presenta (jévenes con
alta expectativa de vida, econédmicamente activos y
con altas tasas de curaclén}) vy Ilas secusias o
mortalidad asocliadas a dicha entidad. Dado gque a
simple vista parece tener una alta incldencia en
nuestro centro, nos propusimos investigar dicha

asoclacién.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

£ Cuél es Ia Incildencia de trombosis venosa
profunda en pacientes con Caéancer testicular en e}
Hospital de Oncologia del CMN SXXI, vy cuéiies son ios

factores de riesgo asociados?.

OBJETIVO GENERAL.

Detarminar la Incidencia de tromboslis venosa
profunda en pacientes con caAncer de testiculo
tratados en el Hospital de Oncologia del Centro
Médlico Macional Siglo XXI (HO CMN SXXI}) asi como

los factores asociados a su pressentacién.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar la Incidencia de trombosis
venosa profunda en el Hospital de Oncologia del CMN

SXXI.

- Definir los factores de riesgo asocisdos

a su presantaclidén.

- Especifloamesante detearminar su

asoclacion a quimiotesrapia.
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HIPOTESIS

La Iincldencia de trombosis en paclentes
masculinos con tumores germinailes ss alta en nuestro
medlo principalmente en relacién a la administracioéon
de quilmioterapla, sisndo un hacho rsievante dado que
es una complicaclén que puesde dejar secuslas con
deterloro ds la calidad de vwida, Y mas auan, es
potenclialments mortal, siendo qus se presenta en
paclentes con una enfermedad con altas tasas ds

curaclion.

MATERIAL ¥ METODOS

Se reallzd un sstudlo observacional,
retrospectivo, descriptivo, longitudinal, mediante Ia
bisqueda de todos los expedientes reglistrados an la
base de datos de! sistema de Informatica de sl HO
CMN SXXI1 a partir del primero de snero de 1995 hasta
al 31T de diciembre del 2001 oon los diagnésticos de
Céancer testicular, tumor germinal extragonadal, vy

trombosis venosa profunda



CRITERIOS DE 'NCLUSION

- Paclisntes masculinos mavyores de 16
anos con diagnéstico clinico, por marcadores
tumorales e histoléglco de Cancer testicular germinal
o tumor germinal extragonadal tratados sen ¢l HO CMN
SXXI, registrados sn o] sistema de informatica de Ia
Unidad en al periodo comprendido del Taro de snero

de 1985 al 31 de diclambre del 2001.

- Pacientes con diagndéstico de Cancer
testicular germinal o tumor gserminal extragonadal
reallzado an otra Unidad Hospitalaria pero

corroborado en esta Unidad y tratados en cualquier
momento en ol HO CKHN SXXI dentro del perliodo

menclonado.

- Pacientes con diagnéstico clinico y de

gabinete de trombosis venosa profunda (TVP) de las

extreamidades, tromboemboilia pulmonar {(TEP}), infarto
agudo del mloocardlo, infarto cerebral, insuficienclia
arterial aguda en cualquier momento de su

tratamliento.



CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacleantes menores a 16 anos.

- Pacientes con dlagndéstico de Céancer

testicular de histologia diferente a la germinal.

- Paclientes con dlagnoéstico de tumor

germinal no corroborado en el HO CMN SXXI.

- Paciantes con diagnéstico de tromboais

wvenosa profunda asociada a catétereas.

- Paciantes con dlagnédstico de trombosis

pero sin estudio clinico adecuado.

AMNALISIS ESTADISTICO

Para el anallsis de los datos sa smpled sl método
des estadistilca descriptivo. ElI HRiesgo relativo se
calculé mediante la fé6rmula: RA=P1/P2=A/N1 / C/N2 (EI

protocolo 1980).



RESULTADOS

De un total de 1744 expedientes reportados con
céancer testicular y tumor germinal extragonadal se
excluyeron 43383 debldo a que presentaban dlagnéstico
diferente al de tumor germinai {(tumores estromalss,
Iinfomeas, o Incluso Céncer de préstata, veliga vy
patologias benignas del teaticulo) o se encontraban

duplicados.

De los 1309 expedientes incluldos en el analisis,
sa sncontréd con patologia trombética de cualquier
tipo a 50 paclentes {3.8%])}. De estos no se incluyesron
5 paciantes por no cumplir con los criterios
diagndésaticos Iindispensables, por Jlo que sélo se

analizaron 45 expedlentes {3.368%).

La sdad predominante de presentacién fue entrs
los 21 y 30 afios, con 37.7%, estando la mavyoria entre
los 18 y 40 afios {casl 8B0%). EI rango de edades se
ubicé entre loa 18 y 65 anos, con un promedio 30.2

anos (Figura I).

La distribuclén de Ila histologia se muestra en la
tabla I, siendo notorio que Ila mas frecuente fue Ila de
seminoma oldésico con 24 casos {§3.3%), en 17 de los
cuales {(37.7%) era el componente Gnico, seguido por
el carcinoma embrionario con 37.7% sn su mayoria

formando parte de un componente mixto.



La mayor partes de los paclentes se sncontraron
on sstadlios avanzados Y con actividad tumoral
voluminosa, siendo 1a etapa clinica {EC} v 1a
predominante (25 casos: 48.8%) seguida de Ila EC IIC
{14 pacisntes: 31.1%). 5 documentaron 3 tumores
germinales sxtragonadales con trombosis (6.89%)

{Figura }II)..

El sitlio predominante de metéstasis fue el
retroperitonec (93.3%) ssguido del pulmdén [(3T1.1%}.

coesxistiendo en Ia mayoria de Ilos casos con sl

primero. Por orden de frecuencia se pressntaron
metastaslis a nival supraclavicular, mediastinal,
hepédtice, sistema nervioso cesntral e Ingulnal de

acuerdo a lo mostrado en la figura III.

Se encontraron 6 sitios de manifestacién de
trombgosias tal y como se musestra en Ia figura V,
siendo el cuadro clinico més frecuente Ia trombosls
venose profunda {TVP} des las extremidades con 28
casos {(82.2%), seguldo por trombosis en wvena cava
{31.1%), trombos en venas iliacas {(13.3%),
tromboembolia pulmonar (TEP, 8.6%) y se documenté
un caso de Infarto cersbral y otro de Insuficliencla
arterial aguda. Algunos de |los paclientes con TVP
presentaron también TEP o se encontraron con

trombosis en otros vasos venosos.
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De los expedientes revisados, casli la mitad de
pacientes (652=49.8%, Figura Vi) recibisron
quimioteraplia, presentando tromboslis dentro del
primer afic posterior a la aplicacién 28 de ellos
{(4.3%) siendo el 82.2% del total de paclientes con
trombosis vy 21 paclentes {46.686%) presentaron cuadro
trombético entre la aplicaclién de Ila QT v las primeras
cuatro semanas de [la misma, seis de 1os cuales Ilo
desarrollaron cuando todavia se encontraban con Ia

administraclién de farmacos cltotéxlicos.

El esquema de tratamiento mis empleado fue el
BEP {85.7%) dado que es 8l manejo aceptado de
primera linsa. Otroszs sessquemas utililzados fusron VIP,
CISCA y carboplatino como monodroga con sélo un

pacisnte cada uno.

Se sncontré un riesgo relativo para el desarrollo
de trombosis sen pacientes con tumores germinales de

1.686.

Por otro lado es de hacer notar que 11 paclientes
(24.4%) desarrollaron trombosis posteriormante a un
procaedimiento qulrdargico, dos sigulfiendo a una
Ilinfadenectomia retropsesritonsal {20%) vy ocho después

de orquisctomia radlcal {(80%).

Los examenes de laboratorlio demostraron cgque a
pesar de no haber afecclién hepatica por tumor en la
mavyoria de pacientes {s6lo se documentaron 4 casos

[B8.8%]) se encontréd alteraclién en las prusbas de
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funcién hepatica {(PFH) en 30 paclentes {(8868.68%),
principalmente a expensas de la DHL (B80%), seguidas
por la FA (56.6%), transaminasas (46.6%) y Ila GQGTP
{10%). Es convenlente sefialar gque las PFH fueron
valorables en 40 paclientes y fueron realizadas antes
de el evento trombédtico independisntemente de haber

reclbldo quimloterapia en forma previa.

Se tuvo resultado plaquetas sn 42 pacientes de
los cuales se encontraron 2] con trombocitosls

{21.4%) vy trombocitopenia en 4 {8.5%).

Los tiempos de coagulaclén se sncontraron en 27
expsdientes, uno des los cuales fue excluido, dado que
s6io se obtuvieron estos resuitados después de haber
inlclado anticoagulaclén encontréndose preolongados.
En ol rasto anicamente se pudo documesntar
acortamiento leve respecto al teatigo del TTP (0.8} en
3 de 1os pacientes y del TT {0.6) en 2 pacientes, el

resto ee sncontrd en parimetros normales.

Entre estos paclentes hubo 5 defunclones, 4 por
progresién de Ila enfermedad (8.8%)} ¥y 1 por TEP

{2.2%).



DISCUSION

En un estudico publicado en mayo del 2000
realizado sn el Centro Médico de Ila Universidad des
Lelden se estudlaron 179 paclientes que rscibisron
tratamiento con quimioterapia y que desarrcllaron
svantos tromboembéliocos mayores hablendo
sencontrado una Incidencla de 8.4% (23). Por nusstra
parte encontramos un 3.36% pero Incluyendo a todos
los paclentes que presentaron tumores germinales
estuvieran o no reclbisnde quimioterapia. Al tomar an
cusnta inicamentes a los que reclblieron avT al
porcentaje se Iincrementa levemente {4.3%) siendo los
pacientes que presentaron trombosis en el primer afio
de tratamliento Cabe mencionar que aungque nuestra
serie es grande probablemente tengamosa un
subregistro ya que sencontramos pacientes en quienes
de acuesrdo al cuadro clinico descrito pudieran haber
cursado con trombosis, sin embargo Ia evaluacién
diagnéstica no fue realizada en forma adecuada por lo

que no se pueds conclulr en forma definitiva.

Era de espserarse que hublese un predominlio de
edades jé6venes, silendo la mayor parte menores de 40
afos [(B0O%) con mas alto porcentale en los de 21 a 30
afos, dada Ila edad de presentaclén des fos tumores
germinales. Adn asi es de llamar Ila atenclidn el tipo de
histoiogia predominants aisndo 1a de saminoma

clésico la m#as frecuente con més de Ila mitad de los
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casos [53.3%) presentandola ya sea como componente

unico o mixto, seguida por la de carcinoma
embrionarlo siendo que an otros resportes Ia
Incidenclia de dichas histologias es Iinvertida

{carcinoma embrionario 73.3%) y seminoma {(20.0%)
{23) debidndose tomar sn cuenta que en nuastro caso
Inclulmos todos Ilos eventos de trombosis, fueran
mayorses © no, en tanto que Jlo encontrado en Ila
literatura se refiere a casos con eventos mayores
principalmente {(86.6%, TEP, tromboslis arterlal,
isguemlia cerebral ¥ pocos casOoSs de TVP
[13.3%]){23,27). Mas adn, nosotros encontramos
55.5% de eventos tromboembdlicos mavyores.La
locallzaclén predominante fueron las extremidades,
que en algunos casos coexlestid con evento
tromboembdélico mavyor, siendo al predominio dea Ila
trombosis de vena cava seguida por la de las venas

illaca.

No se ha determinado el tiempo en el cual
todavia se puesda considera el cuadro clinlco de
trombosis dirsctamente relaclonado con la aplicacién
des la quimloterapia por lo que tomamos dos tiempos:
el primer mes, ol cual pudiese tener una relacién mas
directa por la llberacién de sustanclas trombogénicas
a la sangre, asi como el dano endotelial por el efecto
farmacolégico de la QT v mas alld de cuatro semanas
hasta un afo que pudiesen ser resultado de secuslias
por el tratamliento y por la enfermedad de base. Es

convenlente mencionar que hubo paclientes quas
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desarrollaron trombosis mas alla del afo
principalmente como manifestacién de un sindrome
paransoplésico asociado & recurrsnola {datos no
mostrados).EIl tiempo de desarrollo de tromboslis
reportado en la literatura es de hasta 108 dias con
una mediana de 52 dias.{23). Es des notar gus de
nusstros pacientes, 4 desarrollaron ia TVP posterlor

al primer ciclo.

El esquema predominante al Iigual que lo
reportado en otras series os BEP, hablendo
informaclién de gque esto pudleses ssar secundario a
dano sndotelial por drogas con importante

participaclén del FNT {(4,8,9,12-17).

También s reportaron casos de trombosis
posteriormente a procedimlientos qulrargicos,
Iltamando 1a atencildon que an su mayor parte

esstuvlaron relacionadas con orqulisectomia que por si

misma no implilca gran morbilldad ni Inmovilizaclén
prolongada. Con IInfadenectomia Ia Incidencia fue
menor.

Se ha considerado que la quimlioterapia pusde
causar dano hepiético con Ia consiguiente alteracldn
en sus funcliones saintéticas con disminucion de las
proteinas anticoagulantes {(antitrombina Iil, proteina
C y S}{31). Indirsectamente nosotros conslideramos que
asto puede ser reflejado por Ia alteracidn en las
pruebas de funcién hepdtica y de coagulaclén. Sin

embargo en nuestra serie s6lo ss encontrdé aumento



en las primeras. Auan asi esto pusde ser reflejo de
alteracién secundaria a la QT con el consigulentes
afscto trombdético, dado ol elevado namero de
paclentes afectados. Por otra parte las plaquetas
tuvieron alteraciones hacla uno ¥ otro lado
{trombocitosis y trombocitopenia) el primerc como

factor predisponente vy el segundo como efecto.

La mortalildad estuvo princilpaimente relaclionada
a ia progresion de la enfermedad mas qus a

trombosis,

Dado lo anterior deben realizarae més estudlos an
nuestro medio adicionalmente a los ya existentes, va
que quedan muchas preguntas por responder, como
por ejemplo iqué porcentaje de los pacientes con
sintomas de trombosis tienen efectivamente dicho
diagnéstico?; dqué papel juega Ila prevenclén con
anticoagulantes en IiIos pacientes con céncear de
teasticulo?; en caso de comprobarse su utilidad Zcual

eos ol mejor manejo?.
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CONCLUBIONES

i diagndestioo de trombowsls venosa profunda
requlere un mito indioe de sospechs a fin de realizar

los astudios confilrmatorios necesarios.

Nuestra serle reporta menos oasos de trombosls
que lo menolonado en Ia literatura probablements
porque ol diagnéstioo de trombosis venosa no es
conslderado en muohas de Ilas ooasliones slando
manejado oomo otra sntidad olinloa sin confirmaolén

oon sstudios complamentarios.

Segin los datos encontrados el porosntals de
paoclentes oon tumores germinales que desarrollan
trombowsinfus mis bajo que lo referido en (']

Iiteraturas.

Lae histologias més asocoladas con la apariclén de
trombosis en nuestro medlo fueron el seminoma
aldsliocoo y el oarolnoma smbrionario que diflere a lo
reportado en Ia literatura, ademsés de encontrarse en

satapas avanzadas.



El RR para el desarrollo de trombosis an
pacientes con céancer germinal con QT en nuestra

serle fue de 1.6,

El cuadro clinico mas comun fue el de trombosis
venosa profunda de fos miembros pélvicos. La

tromboembolla pulmonar tuvo baja inclidencia.

En los paclientes estudiados hubo baja
mortalidad, 1a mayoria falleciendo por progresién de

ila enfermedad.



40

35—

30

26—

Porcentaje 20 -

15-

10-

FIGURA |. DISTRIBUCION POR EDAD DE LOS PACIENTES CON CANCER GERMINAL Y TROMBOSIS

22.2
15.6

16-20 21-30 31-40 41-50 51-60 *80
Edad de presentacién




TABLA I. DISTRIBUCION DE LA HISTOLOGIA DE LOS PACIENTES CON CANCER
GERMINAL Y TROMBOSIS.

THO INSTOLOGICO COMPONENTE UNICO COMPONENTENINTO 1O1AL

SEMINOMA CLASICO 17 7 24 (53.3%)
CARCINOMA 3 14 17 (37.7%)
EMBRIONARIO

TERATOMA 2 7 9 (20%)
TUMOR DE SENOS 0 8 8 (17.7%)
ENDODERMICOS

TERATOCARCINOMA 2 2 4 (8.8%)
CORIOCARCINOMA 0 1 1(2.2%)
SEMINOMA 1 0 1(2.2%)
ESPERMATOCITICO

NO ESPECIFICADOQ 1 0 1(2.2%)
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FIGURA II. DISTRIBUCION POR ETAPA CLINICA DE PACIENTES CON TUMORES GERMINALES Y TROMBOSIS
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FIGURA lll. SITIOS DE METASTASIS EN PACIENTES CON CANCER GERMINAL CON TROMBOSIS
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FIGURA IV. HISTOLOGIA EN PACIENTES CON TROMBOSIS Y CANCER GERMINAL
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FIGURA V: SITIO DE TROMBOSIS EN PACIENTES CON TUMORES GERMINALES
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TABLA II. ALTERACION DE LAS PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA EN PACIENTES
CON TROMBOSIS Y CANCER GERMINAL.

PARAME RO NUMERO DE RANGO LIMETE NORMAL
PACIENTEN SUPERIOR

DESHIDROGENASA 24 (60%) 2203558 U/L 204 U/L

LACTICA

FOSFATASA ALCALINA _ |17 (42.5%) 133-354 U/L 110 U/L

ASPARTATO AMINO 14 (35%) 41-114 UL 40 U/L

TRANSFERASA

ALANINO AMINO 14 (35%) 42-108 UL 40 U/L

TRANSFERASA

GAMA GLUTAMIL 3(7.5%) 53-243 U/L 50 UL

TRANSPEPTIDASA

TABLA Ill. ALTERACION DE LAS PLAQUETAS EN PACIENTES CON TROMBOSIS Y
TUMORES GERMINALES

TROMBOCITOSIS (>400.000) 9 (21.4%) 411.000-979.000 / mm3
TROMBOCITOPENIA (<140.000) 3 (7.1%) 23.000-144.000 / mm3
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