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Cribado de neoplasia oculta en pacientes afectos
de trombosis venosa profunda primaria

N. de la Fuente, A. Clara, A. Ysa, J. Molina, E. Bou,
E. Ortiz, F. Vidal-Barraquer

DIAGNOSIS OF OCCULTNEOPLASIA IN PATIENTS
WITH PRIMARY DEEP VEIN THROMBOSIS

Summary. Objectives. To establishthe incidence of occultneoplasia (NEO) in patients with
primary deep vein thrombosis (DVT) during the first year and evaluate the most effective
strategy for diagnosis. Patients and methods. Setting. General hospital, period 1995-1999; 266
consecutive patients withobjective diagnosis of DVT, excluding 111 cases of secondary DVT
and 16 primary DVTwith <1 year follow-up (8non-neoplastic deaths and 8 lost to follow-up);
variables: age, sex, site of DVT, associated pulmonary thromboembolism, haemogram, liver
functiontests (LF), tumourmarkers(TM), chest X-ray (RxTx), abdominal CAT scan.Results.In
the 139 primary DVT analyzed, 17(12.2%) patients were diagnosed as having NEO inthefirst
year (3 haematological, 13 adenocarcinomas and 1 carcinoma ofthe bladder). Sixteen cases
(94%) were detected fromthe differential diagnosis and 9 given early treatment to achieve
survival. The clinical datawere not relatedto the NEO. The positive andnegative predictive
values of the investigations done were: haemogram (16/89%), LF (26/88%), TM (34/90%),
RxTx(100/87%)and CAT scan(69/93%). A limited strategy for diagnosis (haemogram, liver
function, RxTx and prostatic antigen inmen) would give a result suggestive of NEO in 69% of
the primary DVT, permitting diagnosis of 13/16 (81%) of the neoplasias detected. With this
algorithmotherinvestigations wouldnot have beennecessary (CAT, other TM) in 31% of the
primary DVT, whichmade early diagnosis slowerin3/16 (19%) of the cases and early treatment
delayedin2/9(22%)of the patients.Conclusions. The incidence of NEO inprimary DVT makes
itnecessarytorulethemoutofthe differential diagnosis. A limited strategyfordiagnosisallows
detection ofmost, butnotall, treatable tumours at the expense of being more economicalinthe
use ofinvestigations inalimitedpercentage of cases. Itwould seemtherefore preferable tomake
afullerinvestigation of the potential differential diagnosis. [ ANGIOLOGIA2002; 54: 76-83]
Key words. Deepveinthrombosis. Diagnosis. Neoplasia. Screening. Survival. Thromboembolism. g, .0 4o An giologiay Ci-

rugia Vascular. Hospital del
Mar. Barcelona, Espaiia.

Correspondencia:

Introduccion - -
fechas recientes no ha podido demostrarse . Aipers Clard. Servicio

que, efectivamente, un diagnéstico de en-  de Angiologia y Cirugia
Vascular. Hospital del Mar.

La asociacién entre trombosis venosa pro-  fermedad tromboembdlica primariase aso-  Passeig Maritim, 25-29. E-

C g s . . . . . 08003 Barcelona. E-mail:
funda (TVP) idiopdtica y cancer fue suge-  ciaaunriesgo de neoplasia oculta SUPErior  ,.1ura@imas.imim.es

rida hace décadas [1]. No obstante, hasta  al esperable en poblacién general [2]. Como ~ ©2002, ANGIOLOGIA

76 ANGIOLOGIA2002;54(2): 76-83



Tablal. Etiologiade las trombosis venosas profundas (TVP) diagnosticadas en

el periodo 1995-1999.

TVP primarias 155 (58%)
TVP secundarias 11 (42%)
Neoplasia previa 50 (45%)
Cirugiaen los tres meses previos 23 (21%)
Inmovilizacién prolongadano quirtrgica 16 (14%)
Tratamiento hormonal 3 (%)
Catéterenelmismo sector 3 (B%)
Trombofiliaconocida 3 (3%)
Traumatismo previo 6 (5%)
Varicoflebitis 1 (1%)
Embarazo o puerperio 0 (0%)
Re-TVP 34 (31%)

consecuencia de esta incidencia superior
de céncer surge la conveniencia de plan-
tear un cribado de neoplasia oculta ante
cualquier episodio de TVP primaria. La
eleccidn del protocolo mds idéneo ha sido
objeto de controversia a lo largo de los
dltimos afios [2-9], fruto de la gran varie-
dad tumoral observada y del prondstico
desfavorable de una proporcién no despre-
ciable de casos. De acuerdo con una praxis
economicista pareceria aconsejable, en au-
sencia de sintomatologia neoplésica espe-
cifica, una realizacién limitada de explo-
raciones complementarias. Estas podrian
incluir, por ejemplo, los exdmenes habitua-
les de un ingreso hospitalario (radiografia
de térax, andlisis generales), y pruebas de
cribado tumoral de aplicacién ‘universal’
en la poblacion adulta (antigeno prostéti-
co, mamografia, exploracién ginecoldgi-
ca). A pesar de que esta estrategia pareceria
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a simple vista razonable, su eficacia tam-
bién podria cuestionarse. Por una parte,
podria impedirse el diagndstico precoz de
algunos tumores y, por otra, la apariciéon
de resultados anormales en estos exdme-
nes ‘simples’ podria no economizar un buen
nimero de exploraciones mas complejas.

Desde 1995, practicamos en nuestro
centro un cribado sistemdtico y exhausti-
vo de patologia tumoral en pacientes afec-
tos de TVP primaria. A través del presen-
te andlisis pretendemos evaluar: 1. La
incidencia de neoplasia oculta en el pri-
mer afio tras una TVP primaria; 2. La
eficacia de un cribado exhaustivo de neo-
plasia oculta en estos pacientes, y 3. La
hipotética eficacia de haber practicado un
cribado diagndstico mas limitado acorde
con una praxis mds economicista.

Pacientes y métodos

Se evaluaron de forma prospectiva histo-
rica todos los pacientes con diagndstico
de TVP primaria y seguimiento minimo
de un afio atendidos en el Servicio de
Angiologia y Cirugia Vascular del Hos-
pital del Mar (Barcelona) entre enero de
1995 y diciembre de 1999.

En este periodo atendimos 266 casos
consecutivos de TVP, confirmados me-
diante ecografia Doppler (96%) o flebo-
grafia (4%). En 111 pacientes (42%), la
TVP se atribuy6 a factores de riesgo co-
nocidos (Tabla I). Entre estas causas se-
cundarias, destacaron el antecedente de
neoplasia previa (45%), cirugiaen los tres
meses precedentes (21%) e inmoviliza-
cién prolongada no quirtdrgica (14%). Los
155 casos restantes se consideraron como

ANGIOLOGIA2002;54(2): 76-83



N.DELAFUENTE,ETAL

TVP primarias. Entre ellas, figuran 13
(9,4%) TVP recurrentes consideradas
como primarias por presentar anteceden-
te de TVP en otro territorio y ausencia de
factor de riesgo conocido. Dieciséis pa-
cientes con TVP primaria fueron exclui-
dos del andlisis por carecer de seguimien-
to completo durante un afio (exifus no
neopldsico en 8 casos y seguimiento in-
completo en 8 casos).

Para el diagnéstico de TVP se analiza-
ron en los 139 pacientes del estudio las
siguientes variables: 1. Edad y sexo (100%
de los casos); 2. Topografia de la TVP
(100%); 3. Gammagrafia pulmonar de per-
fusion (41%); 4. Hemograma (97,8%); 5.
Funcién hepdtica (71,2%); 6. Radiogra-
fia de térax (77%); 7. Marcadores tumo-
rales —antigeno prostético, antigeno car-
cinoembrionario, cal9,9, marcador tumo-
ral de ovario— (58,3%), y 8. Ecografia o
tomografia axial computarizada (TAC)
abdominal (60,4%). De estas exploracio-
nes abdominales el 64% fueron TAC, y el
resto, ecografias simples.

Los pacientes fueron anticoagulados de
forma convencional con heparina de bajo
peso molecular (enoxaparina 1 mg/kg/12
h) durante 1-2 semanas y, posteriormente,
con acenocumarol hasta completar seis
meses de tratamiento. Cuando el cribado
tumoral fue positivo, el paciente fue remi-
tido al servicio especializado correspon-
diente. En caso contrario, el paciente fue
reevaluado al afio o con posterioridad al
mismo para indagar la aparicién de cual-
quier proceso tumoral posterior al diag-
nostico de la TVP. Los tumores de piel, a
excepcion del melanoma, no se considera-
ron en el presente estudio. La decision te-
rapéutica sobre las neoplasias aparecidas

fue adoptada por el Comité de Tumores
del Centro, y se clasific6 en: a) radical, b)
no radical, c) paliativa, d) no tratamiento.
En los dos primeros casos, el tratamiento
persiguid una mejoria de la supervivencia.

A fin de establecer el perfil clinico de
aquellos pacientes con TVP primaria y
neoplasia oculta, se analizaron las varia-
bles cualitativas mediante la prueba de
xz, y las cuantitativas, mediante la U de
Mann-Whitney.

Resultados

Alo largo del afio posterior al diagndstico
de la TVP, 17 pacientes (12,2%) fueron
diagnosticados de neoplasia: 3 hematol6-
gicas, 13 adenocarcinomas y 1 carcinoma
urotelial in situ (Tabla II). De éstas, 6
(35,3%) se trataron de forma radical, 4
(23,5%) noradical, 1 (5,8%) paliativay 6
(35,3%) de forma sintomatica.

Los datos demogrificos y las caracte-
risticas clinicas de la TVP de los 139 pa-
cientes del estudio y su relacién con la
aparicion de neoplasia oculta se detallan
en la tabla III. Ninguno de ellos se asocid
de forma significativa, si bien la TVP fe-
moropoplitea, el tromboembolismo pul-
monar asociado y la recidiva de TVP en
otro territorio sin factor de riesgo conoci-
do se relacionaron marginalmente con la
presencia de neoplasia oculta.

De las 17 neoplasias diagnosticadas
en el afio posterior al diagndstico de una
TVP, 16 (94%) se detectaron a través del
cribado diagndstico practicado y corres-
pondieron a 9 de las 10 (90%) finalmente
tratadas con el objetivo de prolongar la
supervivencia. Un carcinoma urotelial in
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Tabla Il. Variables demogréficas y caracteristicas clinicas de la trombosis venosa profunda (TVP)
primariaen relacion con las neoplasias aparecidas en el afio posterior al diagnostico.

Variable Sujetosvalorados Sujetos (%) Neoplasias p
Sexo 100% 0,9
Hombre 79 (57%) 10 (58,8%)
Mujer 60 (43%) 7 (41,2%)
Edad 100% 0,6
<75 afos 95 (68,3%) 13 (76,5%)
>75 afos 44 (31,7%) 4 (23,5%)
Sector 100% 0,1
Femoropopliteo distal 74 (563,2%) 10 (66,6%)
lliocavo femoral 59 (42,4%) 5 (33,4%)
Tromboembolismo pulmonar 1% 0,2
Asociado 26 (18,7%) 6 (75%)
No asociado 31 (22,3%) 2 (25%)
TVP previa 100% 0,1
Si 13 (9,4%) 3(17,6%)
No 126 (90,6%) 14 (82,4%)

situ no pudo diagnosticarse con las explo-
raciones efectuadas y comenz? a los ocho
meses con hematuria.

Los valores predictivos positivo y ne-
gativo de la alteracién o normalidad de las
exploraciones practicadas respecto a la
deteccién de neoplasia oculta o identifica-
cién de los sujetos sanos fueron, respecti-
vamente, de 16 y 89% para el hemograma,
26 y 88% para la funcién hepdtica, 34 y
90% para los marcadores tumorales, 100y
87% para la radiografia de térax, y 69 y
93% para la ecografia o TAC abdominal.

Una estrategia de cribado limitado (ana-
litica, radiografia de térax y PSA en varo-
nes) habria condicionado algtn resultado
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alterado (anemia, aumento de antigeno
prostéatico, etc.) en el 69% de los casos,
obligando a realizar otras pruebas diag-
ndsticas mds complejas para asegurar la
ausencia de neoplasia. Esta misma actitud
diagndstica conservadora hubiese permi-
tido el diagndstico de 13 de las 17 neopla-
sias aparecidas (76%), y de 7 de las 10
tratadas con finalidad de prolongar la su-
pervivencia (70%). Tres pacientes no hu-
bieran podido ser detectados tempranamen-
te con este algoritmo: un adenocarcinoma
de células renales en el que sélo fue posi-
tiva la TAC, y dos tumores hematoldgicos
en los que sélo resultaron positivos la TAC
y el marcador tumoral ovdrico.
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Tabla lll. Caracteristicas de las neoplasias detectadas dentro del afio posterior al diagnéstico de una TVP primaria.

Paciente Tipo de cancer Cribado positivo Tratamiento
Mujer (38 a) Linfomafolicular TAC abdominal Radical
Hombre (73 a) Prostata Marcadores tumorales Radical
Funciénhepatica
Mujer (48 a) Pancreas Funciénhepatica No radical
Marcadores tumorales
TAC abdominal
Hombre (67 a) Pulmén Funciénhepatica No radical
Marcadores tumorales
Mujer (92 a) Pancreas Hemograma No radical
Funciénhepatica
Marcadores tumorales
TAC abdominal
Hombre (70 a) Pulmén Hemograma Sintoméatico
Funciénhepatica
Marcadores tumorales
Radiografiade térax
TAC abdominal
Hombre (68 a) Vesical - Radical
Mujer (68 a) Pulmén Marcadores tumorales No radical
Radiografiade torax
TAC abdominal
Hombre (66 a) Renal TAC abdominal Paliativo
Hombre (36 a) Proceso linfoproliferativo Hemograma Sintomético
TAC abdominal
Hombre (80 a) Metastasicosinfoco Funciénhepatica Sintomatico
Marcadores tumorales
TAC abdominal
Hombre (73 a) Prostata Marcadores tumorales Radical
Mujer (77 a) Gastrico Hemograma Radical
Mujer (47 a) Mieloma mdltiple Marcadores tumorales Radical
Hombre (69 a) Pulmén Funciénhepética Sintomaético
Marcadores tumorales
TAC abdominal
Mujer (84 a) Hepético Hemograma Sintoméatico
Funciénhepatica
Marcadores tumorales
TAC abdominal
Hombre (69 a) Pulmén Radiografiade térax Sintomaético
TAC abdominal
80 ANGIOLOGIA2002;54(2):76-83



Discusion

En 1952, Wright describié por primera
vez la TVP como primera manifestacién
de cancer oculto [1]. Desde entonces, el
riesgo de neoplasia oculta tras una TVP
idiopatica ha sido documentado en diver-
sas ocasiones. Goldberg et al [10] demos-
traron un riesgo superior de cancer oculto
en los dos primeros afios tras un diagnds-
tico de TVP en relacién con aquellos ca-
sos con sospecha clinica no confirmada.
Aderkay Prandoni [11,12] observaron un
riesgo superior de enfermedad neopldsi-
caen pacientes con TVP primaria respec-
to a aquellos con TVP secundaria. Mon-
real et al [3], en un estudio prospectivo en
el que practicaron un cribado exhaustivo
de cancer oculto en pacientes con TVP,
encontraron una incidencia del 23% en
pacientes con TVP primaria durante el
ingreso hospitalario, frente aun 6% de los
pacientes con TVP secundaria. No obs-
tante, todos estos estudios utilizaron como
controles pacientes con TVP secundaria
o con sospecha clinica no confirmada de
TVP, circunstancia que limita la extrapo-
lacién de los resultados a la poblacién
general. Recientemente, Sorensen et al es-
tablecieron que el riesgo de neoplasia en
los seis primeros meses tras un episodio
de enfermedad tromboembdlica primaria
era tres veces superior al esperable para la
poblacién general [2]. Nuestro grupo ha
seguido, durante un periodo de un afio,
139 casos de TVP primaria en los que se
diagnosticaron 17 neoplasias ocultas
(12,2%). Esta incidencia no se ha con-
trastado con un control poblacional, si bien
es equivalente a la registrada en la mayor
parte de las series citadas [2-4,6,12].
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El beneficio potencial de un cribado
de neoplasia oculta en un paciente con
una TVP primaria es dificil de establecer
[2-8]. En primer lugar, existe una gran
variedad en los tumores detectados, he-
cho que dificulta el disefio de un algorit-
mo sencillo. En segundo lugar, el pronds-
tico de una parte relevante de las neopla-
sias detectadas, en nuestro estudioun 41%,
no parece modificarse por esta posibili-
dad de diagnéstico temprano. En ello no
s6lo influyen el tipo de tumor y su exten-
sion, sino también otros factores indivi-
duales, como la edad o la pluripatologia
asociada. De acuerdo con estas aprecia-
ciones, lamayoria de los autores [2,4,6-8]
no justifican la bisqueda exhaustiva de
neoplasia oculta tras un episodio de en-
fermedad tromboembdlica primaria. Op-
tan por exploraciones complementarias
simples, y reservan aquellas pruebas mds
complejas para los casos en los que exis-
tan signos o sintomas sugestivos de en-
fermedad neoplésica. Frente a esta acti-
tud conservadora, otros autores [3] han
apostado por un cribado inicial mds com-
pleto que, a pesar de ser a priori mas cos-
toso, permite diagnosticar un mayor nu-
mero de neoplasias, algunas de ellas en
un estadio temprano y con mas posibili-
dades terapéuticas.

En nuestro caso, utilizando una estra-
tegia de cribado de neoplasia exhaustivo,
pudimos detectar 16 de las 17 neoplasias
finalmente diagnosticadas (94%), y el
90% de las que fueron tratadas con la fi-
nalidad de prolongar la supervivencia. Si
hacemos una recapitulaciéon de nuestros
resultados se puede inferir, con las limita-
ciones propias de una hipétesis retrospec-
tiva, que una actitud diagndstica mas li-
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mitada, pero acorde con la tendencia ac-
tual, habria economizado un cribado mas
exhaustivo en sélo una tercera parte de
los pacientes y hubiese impedido un diag-
néstico temprano de casi una quinta parte
de las neoplasias.

Nuestro estudio tiene diversas limita-
ciones. En primer lugar, no todos los pa-
cientes fueron estudiados con todas las ex-
ploraciones evaluadas, lo cual puede ha-
ber influido en los valores predictivos
obtenidos. En segundo lugar, nuestros pa-
cientes no han sido sometidos a una anam-
nesis oncoldgica rigurosa, circunstancia
que puede haber infraestimado el hipotéti-
co potencial diagndstico de una estrategia
de exploraciones mds limitada. Finalmen-
te, nuestro objetivo tltimo ha sido la detec-
cién de tumores tratables y no la supervi-
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CRIBADO DENEOPLASIA OCULTA
ENPACIENTES AFECTOS DETROMBOSIS
VENOSA PROFUNDA PRIMARIA

Resumen. Objetivos. Establecerlaincidencia
deneoplasiaoculta(NEO)trasundiagndstico
detrombosisvenosaprofunda(TVP)primariay
evaluar la eficacia de realizar un cribado de
cdncer oculto en estos pacientes. Pacientes y

métodos. Ambito: hospital general, periodo
1995-1999; sujetos: 266 pacientes consecutivos
condiagndosticoobjetivode TVP, excluyéndose
111TVP secundariasy 16 TVP primarias con
seguimiento inferioraunaiio (8exitusnoneo-
pldsicosy8pérdidasde seguimiento); variables:

edad, sexo, localizacion TVP, tromboembolis-
mo pulmonarasociado, hemograma, funcion
hepdtica(FH), marcadorestumorales (MT), ra-
diografiadetorax(RxTx), ecografiao TAC ab-
dominal. Resultados.Enlas 139 TVP primarias
analizadas, a 17 (12,2%) pacientes selesdiag-
nostico NEO enelprimerario (3 hematologicas,

13adenocarcinomasy I carcinomavesical).16
casos (94%) sedetectaronmediantecribadoy9

setrataronprecozmente para mejorarlasuper-
vivencia. Losdatos clinicosno guardaronrela-
cionconNEQ. Losvalorespredictivospositivo
ynegativode los exdmenes efectuados fueron,
respectivamente: hemograma, 16y89%; FH, 26
¥88%; MT, 34y 90%; RxTx, 100y87%, yTAC,
69y 93%. Unaestrategiade cribado limitada
(hemograma, FH, RxTxy antigeno prostdtico en
varones)habriaresultado sugestivade NEO en
el69%de las TVP primarias, y habriapermitido
diagnosticar13(81%)delasneoplasiasdetec-
tadas. Coneste algoritmo se habrianahorrado
otrasexploraciones(TACyotrosMT)enel 31%
delas TVP primarias, impidiendo el diagndstico
precozde 3casos (19%)yeltratamientoprecoz
de2/9(22%) pacientes. Conclusiones. Lainci-
denciade NEO enlas TVP primarias requiere
sucribado. Unaestrategiadiagndsticalimitada
permitedetectar granparte, peronotodoslos
tumores tratables, a expensas deahorrarexplo-
racionesenunporcentaje limitadode casos. Un

cribadomds completoparecemdsconveniente.
[ANGIOLOGIA 2002; 54: 76-83]

Palabras clave.Cribado. Diagndstico. Neopla-
sia. Supervivencia. Tromboembolismo. Trom-
bosisvenosaprofunda.
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DESPISTEDENEOPLASIAOCULTA
EM DOENTES COMTROMBOSE
VENOSA PROFUNDA PRIMARIA

Resumo. Objectivos. Estabeleceraincidéncia
deneoplasiaoculta(NEO)emdoentescomtrom-
bosevenosaprofunda(TVP)primdriadentrodo
primeiroanoeavaliaraestratégiadedespiste
deneoplasiaocultamais eficaz. Doentes e mé-
todos. Ambito: hospital geral, periodo 1995-
1999; individuos: 266doentesconsecutivoscom
diagnostico objectivo de TVP, sendo excluidas
111TVP secunddrias e 16 TVP primdria com
seguimentoinferiora l ano(8éxitosndoneopld-
sicose8baixas), varidveis: idade, sexo, locali-
zagdo TVP, tromboembolismo pulmonar asso-
ciado, hemograma, fungdo hepdtica (FH),
marcadorestumorais(MT), radiografia torax
(RxTx)e TAC abdominal. Resultados. Nas 139
TVPprimdriasanalisadas,em 17(12,2%)do-
entesfoidiagnosticado NEO no primeiro ano (3
hematologicas, 13 adenocarcinomase I carci-
nomavesicular). Dezasseis casos(94%)foram
detectados pordespiste e 9 tratados precoce-
mente comfinalidade de sobrevivéncia. Os da-
dosclinicosndotiveramrelacdocomNEQ. Os
valorespremonitorespositivoenegativodosexa-
mes efectuadosforam, repectivamente: hemo-
grama(16/89%), FH (26/88%), MT (34/90%),
RxTx(100/87%), TAC(69/93%). Umaestraté-
giadiagnostica limitada (hemograma,FH, RxTx
eantigénio prostdticonos homens)teve resulta-
do sugestivade NEO em 69% das TVP primd-
rias, permitindo o diagndsticode 13/16 (81%)
neoplasias. Comeste algoritmo, ter-se-iameco-
nomizado outros exames(TAC e outros MT) em
31%das TVP primdrias, impedindo odiagnos-
ticoprecocede3(19%)dos casoseotratamento
precocede 2/9(22%) doentes. Conclusdes. A
incidénciade NEOnas TVPprimdriastornane-
cessdria o seu despiste. Uma estratégia diag-
nosticalimitadapermite detectar grande parte,
masndotodosostumorestratdveis, acustade
economizarexploragoes numapercentagemli-
mitada de casos. Um despiste mais completo
parece, por conseguinte, mais conveniente[ AN-
GIOLOGIA 2002; 54: 76-83]

Palavras chave.Despiste. Diagndstico. Neopla-
sia. Sobrevivéncia. Tromboembolismo. Trom-
bosevenosaprofunda.



