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Trombosis venosa y cancer oculto

M. Garcia-Gimeno, M. Alonso-Alvarez, M.J. Gonzélez-Fueyo,
E. Malo-Benajes, M.C. Ferndndez-Moran, J.M. Ortega-Martin,
R. Ferndndez-Samos Gutiérrez, J. Garcia-Vazquez,

A. Zorita-Calvo, F. Vaquero-Morillo

VENOUSTHROMBOSISAND OCCULT CANCER

Summary. Objective. A selective search for occult cancer in patients admitted to hospital
because of deep vein thrombosis. Patients and methods.A retrospective study of the application
ofadiagnostic protocol comprising abdominalultrasoundechographyandtumourmarkers Ca
19.9and PSAto46 outof7 5 patients admittedto hospital withdeep veinthrombosis during 1998,
excluding subjects withknownneoplasms, those aged over 80years andrecently post-operative
patients. Results. Abdominal ultrasoundwas suspicious of cancerin 5 ofthe 46 subjects(10.8%),
Cal9.9waselevatedin2 subjects(4.3%)and PSAwas elevatedin4 subjects(8.6%)and greatly
elevatedin2(4.3%). We confirmedthediagnosisof6occultcancers, 13.4% of the selected group
and 8% ofthe total 75 patients admitted to hospital due to deep vein thrombosis. Conclusions. The
selective searchforoccultcancerinpatients admittedto hospitalwithdeepveinthrombosisusing
this protocol alloweddetection ofneoplasmsthatwould o therwise have beenmissed. We believe
that our results justify the systematic use of this protocol using the stated selection criteria.
[ANGIOLOGIA 2001; 53: 301-9]
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Introduccion

Desde la descripciéon de la asociacion
entre la trombosis venosa migratoria re-
currente y la trombosis arterial en pa-
cientes cancerosos realizada por Trous-
seau [1], se sabe que estos pacientes
tienen un mayor riesgo de sufrir trom-
bosis venosa (TV) y constituyen un
subgrupo significativo. Dentro de este

subgrupo, queda por aclarar a qué tipo
de pacientes diagnosticados de TV se
les debe investigar la presencia no obje-
tivada de neoplasia.

Con el fin de contribuir a dar una
respuesta a este problema, hemos efec-
tuado un estudio selectivo de los pa-
cientes ingresados durante el afio 1998,
diagnosticados de TV, y hemos inicia-
do la busqueda precoz de un tumor
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Figura 1. Se observatrombo intraluminal en venafemoral derecha
(VF), que ocupatodalaluzy provocaun aumento del calibre venoso,
no compresible por presion externa. AFC: arteria femoral comun

Figura 2. Venafemoralcomun derecha (VFCD)contrombointralumi-
nal. Flujo alrededor deltrombo tras realizar maniobras de Valsalva. AF:
arteriafemoralcomun permeable; Sl: venasafenainternapermeable.

permeable; SAFE: venasafenainternapermeable.

maligno, que de otra manera hubiera
pasado desapercibido, por medio de un
protocolo sencillo.

Pacientes y métodos

Hemos realizado un estudio retrospecti-
vo de 75 pacientes ingresados en nuestro
servicio con el diagndstico de TV duran-
te el afio 1998. Cuando el principal mo-
tivo de ingreso fue el embolismo pulmo-
nar (EP), los pacientes ingresaron en el
Servicio de Neumologia, por lo que no
se recogen en este estudio. Tampoco se
incluyen los ingresados en otros servi-
cios, que desarrollaron de forma intercu-
rrente enfermedad tromboembdlica ve-
nosa (ETEV).

El diagndstico de confirmacion se rea-
lizé por ecografia Doppler color en to-
dos los casos. El tratamiento en todos los
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pacientes consistié en heparina de bajo
peso molecular (HBPM), en forma de
nadroparina o enoxaparina, en dosis te-
rapéuticas por una inyeccion subcutanea
cada 12 horas, entre 5 y 7 dias; a partir
del tercer dia se pas6 a anticoagulacion
oral, en dosis ajustadas para obtener un
INR entre 2 y 3.

Nuestro protocolo para la deteccién
precoz de tumor maligno consistié en
una determinaciéon de los marcadores
Ca 19,9, antigeno prostatico especifico
(PSA) y ecografia abdominal dirigida
completa; se excluyeron las neoplasias
ya conocidas (15 casos), a los mayores
de 80 afios (siete casos) y a los postope-
rados recientes (siete casos), por lo que
el nimero estudiado selectivamente as-
cendid a 46 pacientes. El protocolo ge-
neral también incluia —aunque no tenga
relacidon con el objetivo de este estu-
dio- la determinacién del dimero D al



Figura 3. Se observalavenapopliteatrombosada (V. POPL.) en la
ecografia Doppler de confirmacion tras la sospecha clinica. AP: ar-
teriapopliteapermeable.

Figura 4. Laecografia Doppler permite visualizar, en algunos casos,
trombosis venosas distales. Se observalavenatibial posterior (VTP),

queseencuentratrombosada. ATP: arterial tibial posterior permeable.

Tablal.75 pacientes diagnosticados de trombo-
sis venosa.

Tabla lla. Frecuencia sobre la localizacién de la
trombosis.

Edad media: 70 anos (22-90 anos)

Sexo
Masculino 43 (57,3%)
Femenino 32 (42,7%)

Estanciamediahospitalaria 9dias

ingreso y una gammagrafia pulmonar
de perfusion.

Se recogieron 75 casos de TV, con una
edad media de 70 afios y un intervalo en-
tre 22 y 90 afios; 43 eran hombres y 32
eran mujeres. La estancia media fue de
nueve dias (Tabla I).

La localizacién y lateralidad de la
trombosis se diagnostica primero por ex-
ploracidn clinica, tras inspeccién minu-
ciosa, palpacién de masas musculares y
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gf%%ttc;a\éenoso Frecuencia Porcentaje
lliofemoral 20 26,7
Femoropoplitea 49 65,3
Distal 3" 4,0
Subclavio-axilar 1 1,3
Yugular interna 2 2,7
Total 75 100,0

Tabla llb. Frecuencia sobre la lateralidad de la
trombosis.

Lateralidad Frecuencia  Porcentaje

lzquierda 38 50,7

Derecha 36 48,0

Bilateralidad 1 1,3

Total 75 100,0
............................. 30%



M.GARCIA-GIMENO, ET AL

Tabla lll. Distribucion de los factores de riesgo.

TablalV.Localizaciontumoral descubierta.

Antecedente detrombosis venosa 18
Cirugiaprevia 7
Inmovilizacién prolongada 13
Anticonceptivos orales 2
Nefropatia 2
Hepatopatia 3
Hemopatia 3
Neoplasia conocida 15

T " Frecuencia Incidencia
umorocufto (porcentaje) entrombosisvenosa

Préstata 3 (50) 6,52%

Rifnén 2(33,3) 4,35%

Pancreas 1(16,6) 217%

Total 6 (100) 13,04% @

2El porcentaje de 13,04% es la incidencia de tumores ocultos que se ha

observado aplicando el protocolo de cribado tumoral a46 pacientes de los 75

pacientes ingresados por trombosis venosa.

trayectos venosos, y maniobras de dorsi-
flexién del pie, y se prosigue en el labo-
ratorio vascular con la exploracién por
ecografia Doppler color de confirmacion
de toda la extremidad (Figs. 1,2,3y 4).
El resultado fue: iliofemoral, en 20 ca-
sos; femoropoplitea, en 49; distal, en tres;
subclavia, en una, y yugular en dos ca-
sos; lado izquierdo, en 38 casos; lado
derecho, en 36, y bilateral, un caso (Ta-
blas ITa y IIb).

Los factores de riesgo recogidos son:
antecedentes de TV previa, 18 casos; ci-
rugia previa, siete; inmovilizacién pro-
longada, 13; anticonceptivos orales, dos;
nefropatia, dos; hepatopatia, tres; hemo-
patia, tres, y neoplasia conocida, 15 casos
(TablalII).

Resultados

La ecografia abdominal dirigida result6
patolégica de sospecha de céncer en cin-
co ocasiones de 46 estudios (10,8%). El
Ca 19,9 se encontré elevado en dos casos
(4,3%); el PSA se hall6 elevado en cuatro

Tabla V. Pruebas de cribado tumoral (sobre 46
casos).

Eco abdominal + 5casos 10,8%
Ca19,9 + 2casos 4,3%
PSA + 4 casos 8,6%
PSA ++ 2 casos 4,3%
+: prueba positiva; ++: prueba muy positiva.

casos (8,6%), y muy elevado, en dos
(4,3%). Se diagnosticaron seis canceres
ocultos: tres de prdstata, dos de rifién y
uno de pancreas, que significan el 13,04%
de los estudiados con el protocolo y el 8%
de los ingresados (Tablas IV y V).

Discusion

La ETEV, cuando cursa con respuesta
inflamatoria importante, puede asociarse
aun cancer. En un clésico estudio de 1938
sobre 4.258 autopsias [2], se informa que
las diversas formas de cancer son las cau-
sas mas frecuentes de TV aparentemente
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esenciales. Este mismo autor ya sefialaba
el pancreas y el rifiéon como las zonas
donde las neoplasias se asentaban mds fre-
cuentemente.

Posteriormente, otros estudios [3,4],
ademas de los anteriores, han revelado la
frecuencia de los canceres de prostata, co-
lorrectales y, sobre todo, de pulmon.

Otros autores, sin embargo, encuen-
tran poco relevante esta asociacién y no
consideran oportuna la realizacién de
pruebas complementarias instrumentales
molestas de forma sistematica [5,6], si
bien estos trabajos no se referian, por ser
mads antiguos, a los marcadores tumora-
les. La biisqueda cldsica recomendada [3]
en los afios 80 era: edad mayor de 65 afios,
anemia y recuento de eosinofilos supe-
rior al 3%.

La prevalencia de ciancery TV, o en su
forma mds amplia de presentacién como
ETEV —que incluye en solitario o asocia-
das la TV y el EP—, se ha estimado por
encima del 15% pre mortem y bastante
mas alta post mortem (méas del 50% en el
céncer de pancreas) [7,8].

La relacion entre el cancer y la TV es
un hecho evidente confirmado por nume-
rosos estudios [2-4,7-12]; 1a trombosis se
produciria por alteraciones de los facto-
res de hemostasia, mediada por la actua-
cién de las células tumorales que activa-
rian el sistema de coagulacion, bien esti-
mulando directamente la formacién de
trombina, bien induciendo la sintesis de
factores procoagulantes por las células
mononucleares [9].

A ello se afiade, en las fases mas avan-
zadas del tumor, las alteraciones deriva-
das del tratamiento quirdrgico y quimio-
terapico, con efecto general y dafio endo-
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telial. También resta por aclararse com-
pletamente la implicacién de células y
proteinas del sistema de coagulacién-fi-
brindlisis en los procesos de crecimiento
y diseminacion del tumor maligno [10].

Esta interrelacién ha hecho que tanto
la profilaxis como el tratamiento de la
TV en pacientes neopldsicos sea un tema
de gran interés en la practica —aunque
resten dudas sobre la mejor forma de
hacerlo— porque existen estudios sufi-
cientes para documentar que la inciden-
ciade ETEV, en estos pacientes sin pro-
filaxis, es muchisimo mads alta; se han
referido variaciones desde el 1% con
profilaxis, en cdncer de pulmén tratado
con tamoxifeno, hasta el 60% de algin
tipo de cancer que precisaba cirugia or-
topédica y no recibia profilaxis. La bus-
queda sistemdtica de céncer oculto en
los primeros seis meses después de ha-
ber sufrido una ETEV puede ser hasta 10
veces mayor; sin embargo, todavia no se
ha definido la relacién coste-efectividad
de esta busqueda [11].

La incidencia de casos diagnostica-
dos de cancer en las TV no explicadas
serd mayor si ampliamos la bisqueda sis-
temadtica a los 12 meses siguientes a la
apariciénde la TV, e incluimos, por ejem-
plo, ecografia abdominal, tomografia
axial computarizada (TAC), resonancia
magnética (RM), endoscopia, marcado-
res tumorales de todo tipo y mayor po-
tencial de diagndstico. Sin embargo,
queda por definir hasta cuando y de qué
manera debe efectuarse la biisqueda en
los pacientes que presentan ETEV inex-
plicable, asi como su relacién cos-
te-efectividad [5,6,8,11-14].

En 1993 publicamos un estudio so-
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bre incidencia de cdncer oculto en 106
pacientes diagnosticados de TV durante
dos afios. La base del protocolo de biis-
queda era la ecografia abdominal a todos
los pacientes menores de 75 afios, y se
extendia por encima de esa edad ante la
presencia de anemia. De esa manera
hallamos cinco canceres ocultos (4,7%)
[15]. Aligual que otros autores [11-13],
creemos que deben realizarse busquedas
selectivas, entre las cuales recomenda-
mos la ecografia abdominal como pri-
mera exploracién de imagen por sus ven-
tajas —facilidad de realizacion, repeti-
cién, inocuidad, bajo coste...—, y la
realizacién de TAC por indicacién del
especialista que realiza la ecografia.

Quiza el empleo de TAC o de RM,
en lugar de los ultrasonidos, podria apor-
tar una pequefla ventaja por su mayor
potencia diagndstica y la menor depen-
dencia del explorador; posiblemente
cada hospital deba plantearse, en fun-
cién de la realidad de sus recursos, el
estudio de imagen que mejor se adapte a
sus caracteristicas, teniendo en cuenta la
disponibilidad y el coste. En nuestro
estudio actual, la ecografia ha demostra-
do su eficacia al diagnosticar —en cinco
casos (11%) de los 46— sospecha de neo-
plasia oculta, que posteriormente confir-
maron el resto de estudios aconsejados en
cada caso.

Asimismo, cada centro debera acor-
dar dentro de sus comités de estudio,
mientras no existan recomendaciones
formales superiores, la peticiéon de los
distintos marcadores tumorales. Es muy
posible que, en un futuro préximo, apa-
rezcan suficientes estudios de evidencia
que permitan seguir un protocolo comun.

Nosotros, de acuerdo con el comité de
nuestro hospital, hemos comenzado con
el Ca 19,9 y PSA total. Los resultados de
nuestro estudio muestran que el Ca 19,9
se hall6 elevado en dos casos (4,3%),
mientras que el PSA estaba elevado en
cuatro (8,6%) y muy elevado en dos
(4,3%).

Ante estos hallazgos combinados se
realizaron consultas con los especialistas
correspondientes y, tras los estudios opor-
tunos, se confirmo el diagndstico de sos-
pecha y se hallaron —demostrado por es-
tudio histolégico— tres canceres de pros-
tata, dos de riidén y uno de pancreas; en
total, seis casos (13%) de los 46 corres-
pondientes al protocolo.

Los limites de edad para la biusqueda
también son tema de discusion; es natural
que el nimero de neoplasias diagnostica-
das resulte mayor cuanto mds alto sea el
limite de edad. Nosotros hemos fijado el
limite superior en 80 afios, siempre que lo
justifique su calidad de vida, ante la evi-
dente longevidad que se alcanza en nues-
tro medio. Como norma general incluire-
mos a estos pacientes cuando creamos que
su expectativa de vida sea de unos 3-5
afios. El limite de edad inferior siempre
estaria justificado; la discusidn se plantea
aqui por el escaso rendimiento de los es-
tudios dirigidos al segmento de pacientes
jovenes.

En un estudio reciente de 40 pacientes
menores de 40 afios, seguidos durante una
media de cinco afios tras la aparicion de
TV, se intentd diagnosticar un tumor ma-
ligno, pero no se encontré ninguno. El
40% de las TV se atribuyeron a causas no
biolégicas idiopaticas; el 35%, a anorma-
lidades en la hemostasia, y el 25%, a cau-
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sas bioldgicas o factores no identificados
[16]. Sin embargo, es preciso estar alerta
ante la presencia de tromboflebitis mi-
grans en los jévenes; deberemos ser muy
cautos y esperar la aparicién de mds estu-
dios que aconsejen el tipo de busqueda a
realizar.

La forma clinica de presentacion de la
TV es inespecifica en la mayoria de los
casos, aunque la apariencia de flegmasia
coerulia dolens o de gangrena venosa re-
velaria cifras del 14 y 25% de asociacion,
respectivamente, para Haimovici [ 17], por
lo que la bisqueda en estos casos siempre
estaria justificada. Lo que ocurre es que
esta forma de manifestacion afortunada-
mente es escasa y, en la mayoria de oca-
siones, se trata de pacientes neoplasicos
yaconocidos en fases muy avanzadas. Re-
cientemente se ha publicado un caso de
gangrena venosa que afectaba a un pie; el
paciente presentaba niveles muy eleva-
dos de suero anticardiolipina, por lo que
se ha sugerido que este marcador consti-
tuye un signo de alarma y que debe ins-
taurarse profilaxis agresiva con HBPM
paraevitar laETEV en todas sus manifes-
taciones [18].

La TV puede asentarse en cualquier
territorio: es mas frecuente en los miem-
bros inferiores, pero muy escasa la afec-
tacidon de los grandes vasos centrales [19].
En nuestros casos, €l 96% fue en los
miembros inferiores, sin signos de as-
fixia capilar. Al contrario, ingresaron 15
pacientes con tumores malignos ya co-
nocidos y TV asociada, sin ninguna ca-
racteristica de tromboflebitis gangrenan-
te. Las localizaciones fueron: 12 perifé-
ricas, dos subclavias y una yugular, pero
tres de ellas estaban en tratamiento qui-
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mioterdpico, y dos, con catéter en el lu-
gar de la trombosis (una subclavia y dos
yugulares).

La profilaxis y el tratamiento de los
pacientes con asociacion cancer-ETEV
sigue unas pautas similares a las de la
poblacidén general. Estudios recientes in-
dican que el tratamiento con HBPM es
mds seguro y eficaz que con heparina no
fraccionada; un metanalisis de tales es-
tudios sugiere que esta forma de trata-
miento puede prolongar la superviven-
cia de estos pacientes en relacion con el
tratamiento con heparina no fraccionada
[20].

Estos pacientes tienen mayor riesgo
de padecer ETEV durante la quimiotera-
pia o poscirugia, y también mayor riesgo
de recurrencia y hemorragia, a pesar de
mantener un minimo de tres meses de an-
ticoagulacion oral con cifras de INR entre
2 y 3; los riesgos de recurrencia son casi
tres veces mayores, y los de hemorragia,
unas seis veces, en relacion con la pobla-
cién sin cancer. En cualquier caso, estas
cifras de complicaciones son objetiva-
mente bajas, por lo que el tratamiento se
considera absolutamente necesario y re-
lativamente eficaz [13,21,22].

Nuestros hallazgos sobre la forma cli-
nica de presentacion de cdncer coinciden
con los referidos en la literatura consulta-
da: de prdstata, en primer lugar, seguidos
de céanceres colorrectales, de pulmén, de
pancreas, genitourinarios, de cerebro, etc.
[12,23].

Conclusiones

El diagnéstico de TV en pacientes porta-
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dores de un tumor maligno en tratamien-
to, lo hemos realizado en 15 (20%) de los
pacientes ingresados a lo largo de un afio.

El protocolo de busqueda selectiva de
tumor maligno oculto en pacientes con
TV, consistente en ecografia abdominal y
dos marcadores tumorales (Ca 19,9 y
PSA), excluyendo a los neopldsicos ya
diagnosticados, a postoperados recientes
y a mayores de 80 afios, ha ofrecido unos
resultados de seis canceres diagnostica-
dos entre 46 pacientes (13%), que corres-
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esteprotocoloconlaselectividadindicada.
[ANGIOLOGIA 2001; 53: 301-9]
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TROMBOSE VENOSA E CANCROOCULTO

Resumo. Objectivo. Busca selectivade can-
croocultoemdoentes que deramentradapor
diagndstico de trombose venosa.Doentese
métodos. Estudoretrospectivodaaplicagcdo
deumprotocolodediagnostico que consiste
emecografiiaabdominal e marcadores tu-
morais, Ca 19,9 e PSA, efectuado em 46
doentes, entre 75 que deramentradaportrom-
bose venosa durante o ano de 1998, com
exclusdo dasneoplasias jd conhecidas, os
individuos comidades superiores aos 80 anos
e pos-operados recentes. Resultados. A
ecografia abdominal indicou suspeita de
cancroem 5 casosdos46 estudos (10,8%);
Ca 19,9 elevado em 2 casos (4,3%); PSA
elevadoem4 casos (8,6%), e muito elevado
em 2 casos (4,3%). Foi confirmado o diag-
ndsticode 6 cancros ocultos, que correspon-
dea13,04% dos estudados como protocolo
e a 8% do total de 75 doentes que deram
entrada por trombose venosa. Conclusdes. A
buscaselectivade cancro oculto, através do
protocolode diagnostico referido, em doen-
tes comtrombose venosa, permitiu diagnos-
ticarneoplasias que tinhampassado desper-
cebidas. Acreditamos queosnossosresultados
Jjustificem a utilizacdo sistemdtica deste
protocolo com a selectividade indicada.
[ANGIOLOGIA 2001; 53: 301-9]
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