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CAPITULO X
Valoracion de neoplasia oculta
en pacientes con enfermedad

tromboembdlica venosa

RAMON RABUNAL REY Y RAFAEL MONTE SECADES
Servicio de Medicina Interna. Complexo Hospitalario Xeral-Calde. Lugo.

La relacién entre enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) y
cancer es conocida desde antiguo, y su mecanismo fue descrito
por Virchow hace mas de un siglo, a partir de la triada compues-
ta por el estado protrombético inducido por el tumor, lesién
vascular y estasis sanguinea'. Recientemente se ha observado, en
un registro prospectivo multicéntrico que incluia a 5.451 pacien-
tes consecutivos con trombosis venosa profunda (TVP), que el
cancer era una de las comorbilidades mas frecuentes y estaba
presente en el 32% de los casos’.

Aunque la mayor parte de las ETV sobrevienen en fases avanza-
das de la enfermedad neoplasica, se ha descrito asimismo un
riesgo superior de ser diagnosticado de cédncer tanto tras una
tromboembolia pulmonar (TEP)’ como tras una TVP* hecho que
ha sido ratificado con posterioridad en estudios poblacionales®.
Este riesgo es sustancialmente mayor en los primeros 6 meses
tras el diagnostico de ETV¢, lo que indica que el cancer esta ya
presente en ese momento. Asimismo, los canceres diagnostica-
dos en el primer afio de seguimiento tras una ETV presentan ex-
tension local en el 25% de los casos y metastasis hasta en un 40%’.
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Por lo tanto, seria deseable poder identificar a los pacientes con
ETV que presentan una neoplasia subyacente con el fin de alcan-
zar un diagndstico temprano y asi mejorar las posibilidades de
tratamiento. En este sentido, en varios estudios se ha analizado
la incidencia de cancer en pacientes con ETV idiopatica, usando
como grupo control a sujetos con ETV secundaria a un factor
de riesgo conocido, ya que tienen la misma enfermedad y trata-
miento, donde la Unica diferencia entre los grupos seria el posi-
ble factor etiolégico oculto (tabla 1)®". Estos estudios son dis-
pares en sus caracteristicas, con diferentes criterios de inclusién,
variabilidad en la definicién de ETV secundaria y distintos perio-
dos de seguimiento, pero en practicamente todos se aprecia un
incremento entre 3 y 9 veces del riesgo de presentar un cancer
para los pacientes con ETV idiopitica.

Hay algunas variables clinicas que nos permiten predecir cuéles
son los pacientes con ETV idiopatica con mas probabilidad de
presentar un cancer subyacente. Se han descrito diferencias en
relacién con la edad, con una mayor incidencia en pacientes an-
cianos® y, en consecuencia, la ausencia de cancer en los pacien-
tes mas jovenes®. Asimismo, se ha observado una mayor inciden-
cia en casos de trombosis recurrente'®” o bilateral'””', llegando en
este Ultimo caso a estar presente en el 45% de los pacientes?. Fi-
nalmente, la frecuencia de cancer se duplica en la TVP idiopatica
de extremidades superiores, de forma que una cuarta parte de
estos pacientes presenta una neoplasia local, en la mayoria de los
casos, cancer de pulmén o linfoma?.

Con el fin de descartar la presencia de cancer ante un caso de
ETV se han propuesto diversas intervenciones: desde un enfo-
que basico que incluye anamnesis, exploracion fisica, hemograma,
bioquimica, radiografia de térax y seguimiento posterior minimo
de 6 meses'®'** hasta evaluaciones mas exhaustivas mediante
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marcadores tumorales®, ecografia® o tomografia computarizada
(TC) abdominal y endoscopia digestiva alta y baja'"'">. Los resulta-
dos de estas aproximaciones han sido contradictorios. Por un la-
do, la neoplasia causante puede afectar virtualmente a cualquier
organo o sistema?, lo que irfa en contra de un estudio limitado,
pero, por otra parte, la realizacion de estudios extensivos, ademas
de problemas relativos al coste, daran lugar a falsos positivos, con
la consiguiente escalada diagnéstica y la subsiguiente morbilidad.
Otro factor que cabe tener en cuenta es la valoracién del posible
beneficio que se espera obtener, ya que se ha observado que los
tumores diagnosticados en el afio siguiente a un episodio de ETV
presentan estadios avanzados y menor supervivencia®.

Recientemente se han publicado 2 estudios que aportan luz so-
bre este campo. En una cohorte prospectiva” de 830 pacientes
con ETV sin evidencia de céncer en el estudio basico inicial, se
practicé una evaluacién limitada que incluia ecografia abdominal,
antigeno carcinoembrionario (CEA), antigeno prostético especifi-
co (PSA) en varones y CA-125 en mujeres, y posteriormente,
seguimiento durante un afio. Con la evaluacién limitada inicial se
consiguieron diagnosticar |3 neoplasias, que suponen el 48% de
las encontradas al final del seguimiento, con un elevado porcen-
taje diagnosticadas en estadios tempranos (61%). Los factores in-
dependientes que se asociaron al diagndstico de neoplasia en es-
te estudio fueron la edad mayor de 70 afios y la ETV idiopatica.

El segundo estudio® es un ensayo multicéntrico en pacientes con
ETV sin cancer en el momento del diagnéstico que fueron aleato-
rizados en 2 grupos: uno de cribado intensivo que incluia ecografia
y TC abdominopélvica, gastroscopia, colonoscopia, CEA, CA-125,
alfafetroproteina, PSA en varones y mamografia y test de Papani-
colaou en mujeres, y un grupo control al que no se realizaron es-
tudios adicionales fuera de la practica clinica habitual. Por proble-
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Tabla . Estudios que valoran la incidencia de cdncer oculto en pacientes

Valoracion de neoplasia oculta en pacientes con ETV

con ETV segtn la etiologia

Idiopatica Secundaria
Estudio Cribado Seguimiento  N.° pacientes/ % N.° pacientes/ %
realizado (meses) N.° cancer  cancer N.° cancer cancer
Aderka, 1986 Prospectivo TVP Bésico + SOH 42 35/12 34 48/2 4
Monreal, 1988 Prospectivo TVP 12 21/8 38 83/1 |
Monreal, 1991 Prospectivo TVP Bésico + LDH + CEA 15 31/7 23 82/5 6
+ ECO +TC
+ Gastroscopia
Prandoni, 1992 Prospectivo TVP Basico 24 145/11 8 105/2 2
Monreal, 1993 Prospectivo EP Bésico + LDH + CEA 18 2716 22 51/3 6
+ ECO + Gastroscopia
Bastounis, 1996 Prospectivo TVP Basico + CEA + PTG 24 86/21 24 207/8 4
+TC
Ahmed, 1996 Retrospectivo TVP 12 113/3 3 83/0 0
Monreal, 1997 Retrospectivo EP/TVP Basico + LDH + CEA 36 105/13 12 569/10 2
+PSA+ PTG +TC
Achkar, 1997 Prospectivo Basico + CEA + PSA 78/13 17 154/5 3
+TC + Mamografia
Rance, 1997 Retrospectivo TVP 279/18 6 530/8 2
Hettiarachchi, 1998  Prospectivo TVP Basico 6 137/10 7 189/3 2
Rajan, 1998 Retrospectivo TVP 12 152/13 9 112/8 7
Oktar 2007 Prospectivo TVP Basico + PSA + ECO 24 126/10 8 121/0 0
Total 1.335/145 I 2.334/55 2

Estudio realizado:

Bdsico: anamnesis, exploracion fisica, hemograma, coagulacion, bioquimica con funcién hepdtica y
CEA: antigeno carcinoembrionario; ECO: ecografia abdominal; ETV: enfermedad tromboembdlica
heces; TC: tomografia computarizada; TVP: trombosis venosa profunda.
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renal, sedimento de orina y radiografia de térax.
venosa; PSA: antigeno prostdtico especifico; PTG: electroforesis de proteinas; SOH: sangre oculta en
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mas metodoldgicos no se consiguié alcanzar la cifra propuesta de
1.000 pacientes, lo que limita la interpretacién de los resultados.
Finalmente, se evalué a 201 pacientes. En el grupo de cribado inten-
sivo se examind a 99 pacientes, consiguiéndose diagnosticar 4 neo-
plasias con una demora media de un mes, mientras que en el gru-
po control, compuesto por 102 pacientes, se diagnosticaron
10 neoplasias, con una demora media de | 1,6 meses. Aunque las
neoplasias del grupo de cribado intensivo presentaban estadios
mas precoces (9/14 frente a 2/10 se clasificaron como estadio T1-2,
NO, M0), no se demostraron diferencias de mortalidad en ambos
grupos tras un seguimiento de 24 meses.

Sobre este segundo estudio se realizé posteriormente un andli-
sis de decisién que indica que una estrategia basada en una TC
abdominopélvica, citologia de esputo y mamografia puede tener
una buena relacion coste-efectividad®. En este sentido, la mayor
disponibilidad de modernos aparatos multidetector que permi-
ten realizar exploraciones mas rapidas y precisas podria suponer
un avance considerable, tanto para el diagnéstico de cancer, co-
mo para la evaluacién de la extensién de la trombosis™.

En conclusion, las pruebas cientificas disponibles muestran que
debemos intentar excluir la presencia de una neoplasia oculta en
los pacientes con ETV idiopatica. En el caso de embolia pulmo-
nar o TVP de extremidades inferiores, debe realizarse un estudio
limitado que incluya una exhaustiva anamnesis y exploracién fisi-
ca, una analitica con hemograma, velocidad de sedimentacion
globular, bioquimica hepdtica, renal y sedimento de orina, y una
radiografia de térax; en el caso de los varones se afiadira un
PSA. La utilidad de otros marcadores tumorales es controverti-
da. En casos de sospecha clinica elevada consideramos que la TC
abdominopélvica serfa la prueba de eleccion, ya que permite va-
lorar correctamente el retroperitoneo a la vez que proporciona
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Figura I.Algoritmo diagnéstico propuesto para la bisqueda de
neoplasia oculta en pacientes con enfermedad tromboembélica
venosa (ETV).

ETV idiopatica

Anamnesis
Exploracion fisica
Analitica Basica

Radiografia de térax
PSA

Con sintomas/signos Sin sintomas/signos
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| I 1
Estud TVP miembros VP miembros
correspondiente superiores inferiores

TC Bilateral, recurrente
toracica > 70 afios?

I_I_I

TC abdominal
|

Seguimiento
clinico | afio

EP: embolia pulmonar; PSA: antigeno prostdtico especifico; TC: tomografia computarizada;
TVP: trombosis venosa profunda.
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informacién sobre visceras huecas, y también sobre la extension
de la trombosis. En la trombosis venosa profunda de miembros
superiores debe realizarse una TC toracica. Asimismo, es impres-
cindible en todos los casos realizar un seguimiento clinico pro-
longado de al menos un afio (fig. I).
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Tratamiento de la embolia
pulmonar aguda
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Tratamiento de la tromboembolia pulmonar
aguda

La presentacién de la tromboembolia pulmonar (TEP) varia des-
de un pequefio émbolo periférico a una TEP masiva. Por tanto, es
fundamental identificar de forma temprana, mientras la presién
arterial sistémica esté preservada, a los pacientes con un alto
riesgo de desarrollar episodios clinicos adversos antes de que
presenten un shock cardiogénico o una parada cardiaca. Por to-
do ello, la estratificacion del riesgo en los pacientes con TEP ha
adquirido una gran relevancia en los ultimos afios, puesto que la
utilizaciéon adecuada de los métodos diagndsticos actualmente
disponibles nos permite identificar a un porcentaje elevado de
este tipo de pacientes, clasificarlos, evaluarlos e iniciar sin demo-
ra el tratamiento mas adecuado, ya sea la anticoagulacién con-
vencional, la trombdlisis o la embolectomia'.
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