)\2_6’)7
T UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO /(72

.
HOSPITAL ESPANOL “f’J-
“.

TROMBOSIS VENOSA
Y CANCER

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE LA

ESPECIALIDAD DE
CIRUGIA GENERAL
P R E S8 E N T A E L

DR. SANTIAGO VELASCO ELIZALDE

TESIS cop
FALLY pi URIGEN

México, D. F. Abril 1992,



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE

QOBJETIVOS E HISTORIA eevvectossncrscanonssbsosnesnsnson

INSIDENCTA .

TOMBROSIS COMO SINDROME PARANEOPLASICO .....

MATERIAL Y METODO ...cuviiernennnuvnncansnsns

RESULTADOS ...

DISCUSION ...

CONCLUSICNES

BIBLIOGRAFIA

R R R I I A I T I I I S I

.

D R I I I S

srerreae

PAG.

13

19

21



OBJETIVOS

La asociacién de enfermedad maligna y trombosis venosa
profunda (TVP), es una realcidén bien establecida. La importan-
cia en el reconocinmiento entre cstas dos entidades radican

los objetives del presente estudio que son los siguientes:

1. El reconocimiento de los pacientes con neopldsias
avanzadas por la presencia de posible coagulopatia y el trata-

niento de la misma si ya existe.

2. El reconceimiento de la TVP como sintoma inicial
de una posible neoplasia oculta.
1
3. Le utilidad de la Tomografia Axial Computada

como método inicial de diagndstico en estos pacientes.
HISTORIA

La asociacién de neopldsias y coagulopatias ha sido
conocida desde Trousseau quién fue el primer en descubrir
"tromboflebitls migratoria™ en 1865. EI hizo notar que tumores
visce;ales fueron mas frecusntemente encontrades en autépsiés

de paclientes quienes manifestaron "flebitis obliterativa",

y también notd que la trombosis no pudo haber sido atribuida



a simple invasidén vascular o a compresidén mecdnica ds los

vagos.

Sprul en 1938, revisd una sex;ia de 111 pacientes
con trombosis practicandoles estudio postmorten. Sus datos
demostraron una alta frecuenc¢ia de trombosis asociadas con
neoplésias ocultas: 56% de los pacientes tubieron céncer de
cuerpo y cola del pdncreas. Subsecuentemente Leach, Anilan,
Hoer, Harper y Oster desacreditaron los datos de Sproul y
en su lugar afirmaron que la insidencia de cdncer pancredtico
asociado con trombosis fueron similares a la insidencia de
neopladsias de estémago y colon (18% VS 17%Z y 11% respectivamen-
te).

En 1976 Oster revisd todos los casos publicados y
caleuld la frecuencia de trombosis idiopAtiea nseciada con

neoplédsias siende entre 3 y 152.

En esta revisidén cn el carcinoma de pulmén tuvo la
frecuencia mds alta (22%). Las anomalias de la coagulacién
asociadaa_ con céncer pueden tomar varias formas; de trombofle-
bitis y tromboembolismo pulmonar, embolizacidén arterial y

didtesis hemorrégica.

Sin enmbargo, el riesgo relativo para céncer en los

paclentes con TVP, uno debe de considerar cuidadosamente el



riesgo absoluto antes de concluir que una investigacidén vale
la pena para detectar la necopldsia oculta. O por el contrario
antes de concluir que no existe una neopldsia oculta sin reali=-
zar una investigacidén bien dirijida. Los datos indican que
individuos menores de 50 afios de cdad, el riesgo de céncer
es 11 veces mayor que el de la poblacidén general. Sin embargo
el riesgo de cdncer en aquellos mayeres de 70 afios es dos

veces mayor en comparacion con los menores de 50 afios.



INSIDENCIA

La mayoria de los estudios han demostrado una baja
frecuencia de flebitis y céncer, amnbos &antes o después de
que la neopldsia ha sldo diagnosticada. Por ejemplo, a pesar,
de la alta frecuencia de trozbssis venerss profunda cncontrada
en cdneer pancredtico, de los pacientes con autépsias, 1las
manifestaciones clinicas de flebitis son completamente infre-
cuentea. En un periodo de 5 afies Anylan et. al, observaron
179 paclentes con carcinoma pancredtico, sin ningin eplsodio
de flebitis wientras otros reportes clinicos muestran flebitis
en 2 al 6% de los paclentes con cédncer pancreatico. Apesar
de esto, numerosos reportes describen pacientes en quienes
la flebitis fue el sintoma inicial y en ocasiones la fnica

manifestacion de malignidad.

Varios reportes de autdpsias han mostrado que las
paclentes con cdAncer tienen una mayor insidencia de trombosis
venosa que los pacientes que nmueren sin cdncer. La mayoria
de estas trombosis fueron asintomaticas y no hubo manifestacio-
nes clinicas sin embargo, con el advenimiento de la tecnologia
diagnéstica como el Eco-Doppler, y la Tomografia Axial Computa-
da, se han convertido en padecimientos de mas fdcil diagndsti-
co. La insidencia de cdncer diagndésticada tardiamente o encon-

trado solo en estudios de necrépsia, en pacientes que se pre-



sentaron con sindromes flebiticos de atiologia inexplicable,

es rasonablemente alta.

Varias revisiones de pacientes con episodio dnico
o recurrente de flebitis sin causa aparente, ha sido descrita
del 5% al 15% en pacientes con diagndstico tardio de cédncer,
El intervalo del inico de la flebitis al diagnéstico del
cancer puede ser de varios afos, sin embargo como el intervalo
incrementa la relacidén en la mayoria de los casos, el cdncer
es diagndésticado dentro del primer afio después del inicio

de la flebitis.

Los hallasgos de Goldberg et al., de aguel paciente
que cursa con TVP tiene 2.7 veces mayor riesgo de diagnosticar-
sele cancer en 5 afios. Comparado con un paciente sin TVP.
Algunos investigadores han promovido la busqueda de neoplasias
ocultas en panrientes ron TVP. Tsande un estudio eimiler por
Griffin, no encontro ascciacidén tan fuerte estadisticamente,
sin embargo, la insidencia del cédncer en los pacientes con
TVP, fue dos veces mayor gque la esperada en la poblacidn gene-

ral.



TROMBOSIS COMO SINDROME PARANEOPLASICO

Un sindrome paranecoplésico es comprendido por nmedio
de los sintomas nmetabdlices, distrdéficos y degenerativos,
acompafiando a neoplasias. Los cuales se originan del tumor
prizario o de sus motAdstasis @pero son atribuibles a accidn
tumoral lejana. Estos signos pueden dessparecer expontdneamen-
te después de retirar el tumor, y pueden reapareser con recu-
rrencia local de la necopldsia, o sus mnmotdstasis. Esto es
debido a la formacidén ectépica de {péptidos) hormonas y poli-
péptidos los cuales actuan como hormonas, y que son los causan
tes de varios sintomas que ocurren con neopldsias malignas.
Estas substancias se desarrollan en tejidos que normalmente
no son capaces de formarlas. En el contexto del Sindrome
Paraneopldsico, pueden ocurrir varios sintemas, tales como
erupsién cutanesa, cambios hematolégicos desordenes neurolédgi-
cos, sintomas gastrointestinales, desordenes hormonales, ¥y
sintonas esqueléticos, y en el caso de estudio el motivo que
nos ocupa TVP., Tumores del tracto gastrointestinal especial-
mente los del pancreas son frecuentemente acompafiados de Sin-
drome Paraneoplésico, como se vera mas adelante en el presente

eatudio.



MATERIAL Y METODO

Se revisaron 200 cxpedientes desdec abril de 1985
hasta junio de 1991, de paclentes que ingresaron al Hospital
Espafiol de México, con diagndstico de Trombosia Venose Profunda
{TVP}, de miembros inferiores y/o intrabdominal, y que no

existleran factores de riesgo aparentes para TVP, (fig. 1).

Insuficiencia cardiaca

EPOC

Inmobilizacidn prolongada

TVP previas

Cor pulmonale

Desordenes hematolégicos
Alteraciones neuroldgicas crdnicas
Postoperatorio

Fracturas lesiones, quemaduras grdves
Egbarazo y puerpério

Inhibidores de la ovulaciédn
Infecciones y septisemia

Obesidad ’

Diuréticos

Esteroides

Trombopatiae

Insuficiencia venosa previa
Alimentacidn artificial prolongada

Figua 1. Factores de riesgo para TVP.



De los 200 pacientes que ingresaron con diagnédstico
de TVP la cual se documento por medio de Eco-Doppler, en el
laboratorio Vascular del Hospital, y por medio de Flebografia
convensional, se encontraron 21 (10.5%) pacientes con un pade-
cimiento neoplasico asociado el cual se diagndstico antes,
simultdneamente y/o después del evento trombético. De los
cuales 10 fueron varones (47.6%), y 11 mujeres (52.3%), coneda-
des que variaban de los 51 a los 90 afios, con una media de
67.2 afos, y una edad moda de 56 aifics. Los cuales fueron
divididos en cuatro grupos de edad para su mejor estudio.

(rig. 2).

Edad en afios niimero
I. 50 a 60 8
II. 61 a 70 5
III. 71 a 8O 6
IV. + de 81 2

TOTAL 21

Fig. 2. Grupos de edad.



A todos los pacientes se les realizaron pruebas béasi-
cas de laboratorio entre ellos exdmenes de laboratorioc de
coagulacidn, biometria hemitica, exdmenes de gabinete, y lo=
nétodos antes menclonados para documentar el diangdstico de
TVP, y a 20 de los 21 con la asociacién de TVP y neoplasia
se les practicd Tomografia Axial Computzda de abdomen y pélvis
en 19 pacientes (90.4%), y Tomografia Axial computada de
Térax en uno (4.7%) arrojando un total de 95.2% de pacientes
que se les realizo TAC en las primeras horas a su ingreso

para el manejo de su procesoc trombético.



RESULTADOS

En los resultados obtenlidos so observo un ligero
predominio del sexo femenino con 11 pacientes (52.3%) y 10
varones (47.6%), 1o curl no fnre nuy significativo. Observando-
se una mayor frecuencia en el grupo de edad I (50 a 60 aifos),
con 38.3%, y con unae disminucidén progresiva de esta asociaciédn
patolégica conforme aumentaba la edad, de 13.3% por cada década
de la vida, presentando una relacidn inversamente proporcional
de la asociacion de TVP y céneer con respecto a mayor edad.

(fig. 3).

El tumor mas frecuentemente encontrado causante de
TVP, fue el adenocarcinoma del pancreas, con 5 casos, seguido
por el adenocarcioma del colon, adenocarcinoma renal, adenocar-
cinoma prostético, adenocarcinoma uterino, Linfoma de Hodgkin,
¢z clles ecn 2 caccc; y el resto de loe tamores con un
caszo, (Fig. 4)}; solo en dog paclentes no se pudo determinar

el origen del tumor primario.

El tiempo de manifestacién del evento trombotico,
con respecto al diagndéstico de 1a necoplasia se observe que
en 12 pacientes (57.1%), se diagndstico en forma simultédnea,
la TVP y la neoplasia; solo un paciente (4.7%), presentd el

evento trombdtico un mes antes del diagnéstico de la neoplasis,



fig.3

TROMBOSIS VENOSA Y CANCER

frecuencia por edades

.
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y en 8 pacientes (387%) 1la trombosis aparecio en un promedio
de 43.7 meses despuds do haber diagndésticado la neoplasia,
todos elloes con actividad tumoral demostrada. De estos paclien-
tes 12 (57.1%), habian muerto a causa de una complicacién
del tumor; y 9 (42.8%) se encontraban vivos al momento del

estudio.

El territoric afectado de la TVP fueron los miembros
inferiores en 20 paclentes (95.2%), y uno con trombosis de
vasos intrabdominales (vena renal), 4.7%2. De la afectacidn
de los miembros inferiores el lado izquierdo los presentaron
11 pacientes (52.3%) del lado derecho 7 pacientes (33%), bila-

teral 2 pacientes (9.5%) como se muestra en la figura 5.
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TIF0 DE TUMOR #

1.~ ADENOCARCIONOMA PANCREATICO 5
2.~ ADENOCARCINGCMA DE COLOHN 2

.- ADENOCARCINOMA RENAL 2
4.~ ADENOCARCINOMA UTERINO 2
5.~ ADENOCARCINOMA PROSTATICO 2
6.~ LINFOMA DE HODGKIN 2

.~ ADENOCARCINOMA DE VESICULA BILIAR 1
8.- SARCOMA RETROPERITONEAL 1
9.~ CARCINOMA DE OVARIO 1
10.~ TUMOR DE CELULAS PANCREATICAS 1
11.~ INDETERMINADO 2
TOTAL 21

Figura 4. Tipo de tumores

La manera en que se realizo el diagndstico de 1la
neoplasia fue por medio de Tomc;grax‘ia Axial Computada en 15
pacientes (71.4%) por medio de estudios contrastades en 3
pacientes (14.2%), y por medio de biopsia transoperatoria
en 3 pacientes (14.2%), todos los pacientes se corroboro el

diagndstico por estudic histopatoldgico posterior. (fig. 6).
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DISCUSION

Tursseau fué el primerc que demostrd una alta insiden-
cia de trombosis venosa, en pacientes con enfermedad maligna
avanzada, la cuestién de si .ésta fué una mera concidencia
o casualidad, no ha sido adecuadamente contrastada. aungue
es claro que la masa tumoral puede predisponer a produccidn
de trombosis venocsa, mediante la creacién de éstasis, las
alteraciones bioquimicas también inducen la trombosis. Sin
embargo como lo sefiala Hans et al., sclo unz minorim es atri-
buida a una obsiruccidn mecanica, o proliferacidén del tejido
tumoral, dentro de las venas. dentro de las posibles causas
fisopatologicas que propone este mismo autor son las siguien-

tes:

INCREMENTO DE LA AGREGACION DE PLAQUETAS: El incremen-
to en la agregacién de las plaquetas probablemente Jjuega un
papel importante en la microembolizacién en los pacientes
con enfermedades malignas, las celulas palginas tienen unsa
superficie celular que es relativamenite heterogenea a la sangre

y es por lo tanto cubierta por mayor nGmero de plaquetas.

Un ndmerc de plaguetas entre 400,000 y 800,000/ul
es un dato cararteristico del sindrome paraneoplésice. Valores

por arriba de un millén de plaguetas indica la presencia de



una enfermedad mieloproliferativa.

PRODUCTOS CELULARES DEL TUMOR E HIPERCALCEMIA: Tanmbién
se a ligado esta factor como responsable de la tendencia a
la trombosis en pacientes con enfermedades malignes. El factor
X puede ser activado por una proteasa sérica proveniente del

tumor comoe ha s5ido demostrado wen las celulac

fu

e la muceoss
del adenocarcinoma mucinoso. La hipercalcenmia también juega
un papel inmportante. El calcio como factor IV es de mayor
significacnia para la cuagulabilidad de la sangre. La hiper-
calcemia ha sido reportada en el carcinoma de mama en 40%,
con carcinoma bronquial 12% y plasmocitoma en 20% de los cesos
por Fischer et al. En resumen la liberacién de calcio del
sistema esquelético por celulas tumorales como factor activador
de "osteoclasia" y la formacidén de paratohormona atipica por
el tumor es otro factor predisponente como lo sefialo reclente-

mente Fischer.

INCREMENTO EN LA LIBERACIOND E TORMBOCINASA: El
incremento de la liberacién de trombicinasa por parte del
tejido tumoral da como resultado una insidencia wmayor de trom-~
bosis y embolismos en pacientes con padecimientos neoplasicos
que en la poblacidén general, como lo sefinla Wegman. Ademés
la actividad de la trobocinasa de tejido alterado carcinomato-
samente es mas activa que la trombocinasa liberada por tejido

sano, del mismo Organo.
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POLIGLOBULIA: La poliglobulia en frecuentemente
encontrado en el carcinoma renal, hepatomans, fibromas, cancer
pulmenar carcinoma de prostata, como lo demostrd Thomas.
En caso do carcincma renal es posible que la poliglobulia
sea causadas por la exagerada produccidén de eritropoyetina.

Con la poliglobulia paraneoplasica (sindrome de Forsell),

log datog elinicer y del laboratorie, llevan el diagndstice
de policitemia vera. Con ausencia de leucocitosis y tromboci-
tosis.

AUMENTO DE ANTITROMBINA III: TFinalmente en un gran
nmero de pacilentes con padecimientos neoplasicos es posible
demostrar una narcada disminucién de antitrombina III, el
mas importante inhibidor fisiologico de la coagulacidén sangui-

nea, demostrado por Morl et al.

Nuestro presente estudio retrospectivo 1llevado =&
cabo en 200 pacientes no demosireo una prevalencia significativa
con respecto a sexo. Al igual que los estudios anteriores
realizados por Ranft, en el cual se marca una insidencia de
11.5% {Ranft ot al), y en nuestro estudlo marco una insidencia
de 10.5%, de los pacientes admitidos con diagnéstico de Trombo-
sis Venosa Profunda lo cual es muy cercano a los reportes

antes mencionados.

En los grupos de edad al igual que los reportes de



la literatura, encontramos un mayor numoro de pacientes con
padecimiento neoplasico en las edades de 50-60 ahos (38%)
econ una disminucidén progresiva del 13.3% por cada decada de
la vida, al igual que ¢l Dr. Goldberg quien encontro una inci-
dencia mayor en este grupo de cdad con una disminucién progre-
siva conforme avanza la wdad de los pacientes hasta una dismi-
nucién de 9.5% en los pacientes nayores de 80 afios, por lo
que en pacientes menores de 60 afios con padecimiento trombotico
sin causa aparente recomendames una investigacién a fondo

del padecimiento.

El tumor mas frecuentemente encontrado en nuestro
estudio fue el carcinoma de pAncreas con un 23.8%, al contrario
de lo encontrado por Goldberg quien encontro que el tumor
mas frecuente fué el de pulmdén o higado con un 36% de su casuis
tica los mismos que Ranft quien encontro el carcinoma pulmonar
en 13%, siendo que en nuestro estudio no encontramos un solo

caso de céncer pulmonar.

La presencia de trombosis venosa protfunda y entermedad
maligna' es un signo de pronostico grave (Sanella et al).
Y as{ se demostrd en el presente estudio ya que el 57.1% de
los pacientes el diagndéstico se hizo de manera sinultanea
ya que las condiciones del tumor estaban ampliamente disemine-
das, y solo en un paciente de nuestro estudio la trombesis

aparecio un mes antes del diagndstico del proceso neoplasico
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(4,7%2), en incluso en un 38% de los pacientes la trombosis
aparecio posterior al diagnéstico del proceso neoplasico,
lo cual indica que la trombosis es un dato tardio de un padeci-
miento neoplasico pero que slempre se¢ debe de investigar a

fondo.

En tanto el lado de afectacidén de la trombosis encon-
tramos que el lado izquierdo ma; frecuentenente 52.3%, derecho
33%, bilateral 9.5% e intraabdominal en 4.7%, lo cual habla
que la compesidén extrinseca por el tumor no es la Unica causa

como lo ha demostrado Hans et al. en sus reportes previos.

Los avances en la tecnologfa diagndéstica utilizados
por el clinico convierten la fase de "Cincer oculto" en algo
mas bien nebuloso. Se debe de cuestionar si una enfermedad
maligna es oculta respecto a la :in;-mabologia del paciente,
del examen, o si es oculta desde ol punto de vista radiologico
o bioquimico. En 15 de nuestros 21 paclentes (71.4%) se-les
realiza TAC abdominal y de pelvis que condujo al disgnédstico
de malignidad. Con una tecnologia relativamenie simple y
no invasiva, eltérmino oculto pierde mucho de su significado.
Mas ain la TAC de térax mucho mas fiables que las radiografias

simples han sido incluidos en este tipo de evaluacidn.

Las distintas enfermedades malignas ascciadas con
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hipercuagulabilidad son muchas y la distribucidn en esta serie
no es Unica. el nimero de cnfermedades ginecologlecas malignas
haran necesario un examen fislco ginecolégico, nsi como también
un radioldgico, en pacientes asintomdticos. La 1literatura
es variable en rccomendaciones pars esclareser el diagndéstico
de la enfermedad maligna oculta en pacientes con trombosis
venosa profunda. Aunque Se recomeinda que en tronmbotlebitis
migratoria, en las hemorragias cuando estan anticuagulados,
en las flebitis refrectarias a anticuasgulacién y ante otros
sintomas deben de ser investigedos, incluyendo la exploracidn
abdominal. l.os pacientes con sintomas limitados a TVP no
han sido tipificados como grupos de alto riesgoe para efectuar
posteriores estudios diagnésticos radioldgicos especificos.
Se recomiendo una historia completa, y examen fisico, asi
como una analitica rutinaria de sangre y orina y radiografia
de torax, la expsriencia con- nuestros pacientes enfatizara

este hecho.
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CONCLUSIONES

Dentro de las conclusiones obtenidas encontramos

lo siguiente:

No existe predileceidn por algin sexo especifico

para darse ls asociacién de TVP y céncer.

Al igual que la literatura mundial encontramos gque
el grupo de pacientes nmenores de 60 afies, con TVP sin causa
aparente tienen un mayor riesgo de tener una neopldsis oculta,
que el grupo de pacientes mayores de 70 afios, y que observamos
una relacién inversamente proporcional de la edad y la posibi-

lidad de neoplasia oculta.

El tumor mas frecuentemente encontrado fue el adenocar
cinoma pancreatico, y que la mayoria de los tumores encontrados
fueron de estirpe adenocarcinomatioso, y lo cual puede explicar

en parte el Sindrome Paraneoplésico.
Un dato desalentador de nuestro estudio, es el que
demuestra que la TVP es un dato tardic de la neoplasia, por

lo menos en nuestro estudio.

También encontramos que la oclusidén y/o invasidn
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vascular no es el Unico factor etioldgico de la TVP como dato
de Sindrome Paraneoplédsico, el cual tiene una etiologia multi-

factorial.

Por Gltino recomendamos a todo paciente que presente
con TVP sin ceusgas aparente, practicarsele oxamenes de labora-
torio rutinarios, y sobre todo el practicarsele lo antes posi-
ble Tomografia Axial Computada de abdomen y pélvis para la

busqueda de neopldsia oculta.
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