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Tromboflebitis asociadas

a neoplasias. Estudio de 23 casos

R. Cervera, A. Coca, J. Closas, J. Font, M. Ingelmo y A. Balcells

Servicio de Medicina Interna. Clinica de Patologia General.
Hospital Clinic i Provincial. Facultad de Medicina. Barcelona.

Se describen las caracteristicas clinicas de una serie de
23 pacientes (13 varones, 10 mujeres) de edad media

61 + 14 arios, afectos de trombofiebitis paraneoplésica.
Las tromboflebitis fueron recurrentes y migratorias en el
61 % de los casos, en el 70 % se localizaron en las
extremidades inferiores y en el 83 % precedieron al
diagndstico histologico de la neoplasia. Al detectarse la
trombofiebitis existian signos y sintomas sugestivos de
neoplasia en el 84 % de los casos. El cancer de pulméon
en el varon y el de ovario en la mujer fueron los
asociados con mayor frecuencia; en el 91 % de los casos
el tipo histoldgico fue carcinomay en el 90 % se
evidenciaron metastasis. En 2 pacientes se asocié una
endocarditis trombdtica no bacteriana (ETNB) en el
estudio necroépsico. El tratamiento con heparina fue
ineficaz en la mitad de los pacientes y en el 39 % de los
casos se produjo un tromboembolismo pulmonar (TEP) a
pesar de la descoagutacion. La comparacion de la serie
con los 4.817 pacientes neoplasicos del registro de
tumores de nuestro hospital no mostré diferencias en
cuanto al sexo y edad. Se constaté asimismo que las
neoplasias que con mayor frecuencia se asociaron a
tromboflebitis fueron las de mayor prevalencia en la serie
general. '

Thrombophilebitis associated to neoplasia.
Evaluation of 23 cases

We describe the clinical characteristics of a series of 23
patients (13 males and 10 females) with a mean age of
61 * 14 years suffering paraneoplasic thrombophlebitis.
Thrombophlebitis was recurrent and migratory in 61 % of
the cases, in 70 % of the cases it was located in the lower
limbs, and in 83 % it preceeded the histologic diagnosis
of neoplasia. On detecting thrombophlebitis there were
signs and symptoms suggestive of neoplasia in 84 % of
the cases. Lung cancer in males, and ovary cancer in
females were the most frequently associated; in 91 % of
the cases, the histologic type was carcinoma and in 90 %
metastases were evidenced. In two patients there was an
associated non-bacterial thrombotic endocarditis (NBTE)
when necropsy was performed. Treatment with heparin
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was unefficient in half of the patients, and in 39 % of
cases pulmonary thromboembolism (PTE) occurred in
spite of decoagulation. The comparison of this series with
the 4817 neoplasic patients taken from the Records of
Tumours of our Hospital did nod show differences in
relation to sex and age. Furthermore, we verified that the
neoplasias most frequently associated to
thrombophlebitis were the most prevailing in the general
series.

INTRODUCCION

Es conocido que las tromboflebitis espontaneas aparecen con
mas frecuencia en los pacientes afectos de procesos neopla-
sicos que en la poblacién general'. Las tromboflebitis asocia-
das a neoplasias suelen ser recurrentes, migratorias y resis-
tentes al tratamiento anticoagulante, por lo que constituyen un
cuadro clinico con entidad propia que ha sido denominado
sindrome de Trousseau, autor francés que en 1865 lo descri-
bio por primera vez2 '

Aungue las primeras publicaciones sefialaban al carcinoma
pancreatico como el asociado con mayor frecuencia a este
sindrome?, la posterior ampliacion de ia casuistica ha permiti-
do observarlo en relacién a muy diversas neoplasias viscera-
les*'° leucemias' y linfomas?®. Su mecanismo de produccion
no esta definitivamente aclarado, si bien se admite que se trata
de una manifestacion de fa forma crénica de coagulacion

‘intravascular diseminada (CID)'2'3,

Si bien existen diversos estudios sobre las caracteristicas
clinicas de las tromboflebitis asociadas a neoplasias?™ las
publicaciones sobre su presentacién en nuestro medio son
escasas'+'>. El objetivo del presente trabajo ha sido el estudio
de las caracteristicas clinicas de una serie de 23 pacientes
diagnosticados de trombofiebitis paraneopiasica en el Hospi-
tal Clinic i Provincial de Barcelona, al objeto de analizar su
forma de presentacion, el grado de dificultad en el diagnéstico
de la neoplasia asociada y la localizacion mas frecuente de la
misma.

MATERIAL Y METODO

Se ha realizado un examen retrospectivo de 23 pacientes que en los
ultimos 7 anos ingresaron en nuestro hospital afectos de trombotiebi-
tis espontaneas asociadas a procesos neoplasicos. Se excluyeron los
casos de tromboflebitis postoperatoria y aquellos que desarrollaron
flebitis tras venoclisis o inyecciones intravenosas. Entodos los casos el
diagndstico de neoplasia se contirmé histolégicamente. En 10 pacien-
tes se siguid su evolucidn hasta el fallecimiento, practicandose estudio
necropsico en 7 de ellos.

La normalidad de la distribucion de los diterentes parametros estudia-
dos se determino por los coeficientes de sesgo (g1) y curtosis (gz) de

16



R. CERVERA ET AL- TROMBOFLEBITIS ASOCIADAS A NEOPLASIAS. ESTUDIO DE 23 CASOS

las muestras. La comparacion de medias entre muestras normales de
similar varianza se realizo por la prueba de la t de Student. Cuando no
se cumplieron los supuestos previos se realizd la prueba no paramé-
trica U de Mann-Whitney. El intervalo de confianza de las proporciones
observadas se calculd para un riesgo a = 0,05. Se acepto un valor de
p < 0,05 como estadisticamente significativo.

Las caracteristicas generales de los pacientes neoplasicos, diagnosti-
cados histologicamente en nuestro Hospital, se obtuvieron del registro
de tumores del Servicio de Coordinacién Oncoldgica, utilizindose
como grupo control los 4.817 pacientes registrados entre 1980 y
1982.

RESULTADOS

Nuestra serie estaba constituida por 13 varones y 10 mujeres
de edad media 61,32 & 13,90 con limites entre los 30 y 83
anos. La edad de estos pacientes adoptd una distribucién
normal (coeficiente de sesgo g =-0,34; p: NS; y coeficiente
de curtosis g.=2,38; p: NS) similar a la de la poblacion
neoplasica global sin diferencias entre las medias. El mayor
nimero de casos de tromboflebitis paraneoplasica se obser-
vO entre la sexta y octava décadas (fig. 1).

Las tromboflebitis fueron recurrentes y migratorias (trombofle-
bitis migrans) en 14 pacientes (61 %). La localizacion mas
frecuente fue en las extremidades inferiores (70 %), aungue en
algunos casos asentaron en lugares poco usuales como las
venas yugulares (5 %), venas subclavias (5 %), plexo pélvico
(5 %) o el seno cavernoso del pene (2 %) (tabla 1).

En 19 pacientes (83 %) el primer episodio de trombofiebitis
precedi6 a la deteccion del cancer. En 13 de ellos (57 %) hubo
un intervalo inferior a un mes entre la primera trombofiebitis y
el diagndstico de la neopiasia. Por el contrario, en 2 casos
(9 %) el intervalo llegd a ser de 7 meses. En 4 pacientes
aparecio la primera tromboflebitis tras el diagndstico v trata-
miento quirdrgico de la neoplasia y coincidié con la deteccion
de metastasis (tabla 2).

En el momento de su ingreso, afectos de tromboflebitis, 12
(63 %) de los 19 pacientes cuyo primer episodio flebitico
precedio a la deteccidn del cancer, presentaban sintomas o
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Fig. 1. Histograma de fa distribucidn por edad y sexo de los 23
pacientes de la serie. En el drea sombreada se representan los
varones y en el drea blanca las mujeres.
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TABLA 1. Localizaciéon de los 55 episodios
de trombofiebitis en los 23 pacientes de la serie
L, Numero de .
Localizacion episodios Porcentaje
Extremidades inferiores 38 70
Extremidades superiores 7 13
Venas yugulares 3 5
Venas subclavias 3 5
Plexo pélvico 3 5
Seno cavernoso del pene 1 2
Total 55 100
TABLA 2. Intervalo entre aparicion de la trombofiebitis
y el diagnéstico de neoplasia
Tromboflebitis previa al diagnéstico de neoplasia  (n=19; 83%)
Menos de 1 mes 13 (57%)
1 a2 meses 2 (9%)
2 a 3 meses 1 (4%)
3 a 4 meses 1 (4%)
7 meses 2 (9%)

Tromboflebitis posterior al diagnostico de neoplasia (n=4; 17%)

Menos de 1 afio 2 (99%)
7 ahos 1 (4%)
9 anos - 1 (4%)

signos clinicos orientativos de la localizacion de la neoplasia y
Igs pruebas complementarias dirigidas que se practicaron
confirmaron el diagnéstico. De los 7 casos restantes, en tres
(16 90} la radiologia simple de térax mostraba imagenes sos-
pechosas de neoformacion, cuyo diagnostico fue confirmado
tras la practica de broncoscopia con obtencion de muestra
para citologia y biopsia bronquial. La ecografia abdominal dio
la sospecha de neoplasia ovarica en una paciente (5 %),
diagndstico que fue confirmado tras laparotomia. En dos pa-
cientes (11 %) la exploracion clinica, la practica de biologia
general, radiologia simple de torax y abdomen y ecografia
abdominal no permitio establecer el diagndstico de sospecha,
siendo imposible continuar el estudio clinico al producirse su
fallecimiento. El estudio necrdpsico detectd la presencia de
una neoplasia de vejiga urinaria en el primer caso y de vesicu-
la biliar en el segundo. Al paciente restante se le practico
biologia general, radiologia simple de tdrax y abdomen, eco-
grafia abdominal, transito esofagogastraduodenal, enema opa-
ca, urografia intravenosa, tomografia computorizada abdomi-
nal, broncoscopia, laparoscopia y biopsia hepatica, no lle-
gandose al diagnodstico de la neoplasia primitiva, aunque se
confirmd histolégicamente la presencia de metastasis hepati-
cas de un adenocarcinoma.

La neoplasia mas frecuente en nuestra serie fue la puimonar
(46 %) en el varon y la ovarica (30 %) en la mujer (tabla 3). El
carcinoma fue el tipo histologico predominante (91 %), objeti-
vandose Unicamente 2 tumores de estirpe no carcinomatosa
que correspondian a linfomas no hodgkinianos. La distribu-
cion de los tipos histologicos de los tumores pulmonares se
expone en la tabla 4, en la que se observa que el adenocarci-
noma fue el tipo mas frecuente y el tnico asociado a frombo-
flebitis en tas mujeres.

En 19 (90 %) de los 21 tumores de estirpe carcinomatosa se
evidencio la presencia de metastasis. S6lo en los dos tumores
de vejiga urinaria no se objetivé diseminacion. En uno de ellos,
el paciente fallecié por tromboembolismo pulmonar (TEP) y el
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estudio necropsico no evidencid metastasis. En el segundo
caso, éstas no se objetivaron clinicamente.

En 9 pacientes (39 %), la tromboflebitis se complicé con episo-
dios de TEP. De ellos, 8 presentaban flebitis en las extremida-
des inferiores, 1 en las superiores y 4 eran recurrentes. En 4
casos, el TEP fue responsable del fallecimiento del paciente.
En 10 pacientes se efectud tratamiento anticoagulante con
heparina sédica intravenosa. Solo en cinco de ellos (50 %) se
obtuvo una buena respuesta, pues en el resto se produjo
extension de la tromboflebitis, lenta resolucién o aparicion de
embolia pulmonar a pesar de la descoagulacion. En un caso
se interrumpio el tratamiento por la aparicion de hematuria.
Se siguio la evolucidn de 10 pacientes hasta su fallecimiento,
que se produjo entre la primera y la 54 semanas tras la
deteccion de la primera tromboflebitis. Se practicd estudio
necropsico en 7 de ellos, hallandose asociada endocarditis
trombdtica no bacteriana (ETNB) en 2 pacientes, con afeccion
en ambos casos de la valvula mitral junto a lesion de la valvula
adrtica en uno de ellos y de la tricispide en el otro.

DISCUSION

Desde que hace mas de 100 afios Armand Trousseau? descri-
biera la asociacion frecuente entre tromboflebitis espontanea
y cancer, gran nimero de trabajos han podido establecer la
existencia de multiples anomalias de la coaguiacion en los
pacientes neopldasicos. Sus manifestaciones clinicas incluyen,
en intima relacion, los episodios de tromboflebitis, embolismo
arterial, romboembolismo pulmonar, fendmenos hemorragi-
cos y endocarditis trombdtica no bacteriana, todos ellos ex-
presion de una CID crénica y sublinica'®'. En efecto, la apari-
cion de una CID aguda caracterizada por consumo de plaquetas
y factores de la coagulacion tiene lugar entre el 9 % y el 15%
de los pacientes con cancer y, exceptuando la leucemia pro-
mielocitica, se observa principalmente en los pacientes con
adenocarcinomas mucosecretores. En contraposicion, la CID
subclinica es mucho mas frecuentee.

El estudio necropsico realizado por Sproul® en 1938 en el que
referia la presencia de tromboflebitis en el 31 9% de los carcino-
mas pancreaticos suscité nuevamente el interés por el sindro-
me de Trousseau. Desde entonces, diversos trabajos han
sefalado su asociacién a muy diversas neoplasias®'' y sus
caracieristicas clinicas, con resultados similares a los obteni-
dos en nuestra serie.

Todos los autores coinciden en sefalar que la tromboflebitis
incide por igual en ambos sexos. El 57 =19 % de nuestros
pacientes eran varones, cifra superponible al 51 % de Lieber-
man et al® 0 al 61 % de Sack et al'®. A pesar de no existir
diferencia estadisticamente significativa frente al 43 +=19%
de mujeres en nuestra serie, el numero aparentemente supe-
rior de tromboflebitis en el varén esta relacionado con la
mayor frecuencia de presentacion de neoplasias en este sexo.
Asi, de los 4.817 pacientes que entre 1980 y 1982 fueron
inscritos en el registro de tumores de nuestro hospital, 2.984
(62 1 9%) fueron varones y 1.833 (38 = 1 %) mujeres. Por
otra parte, el predominio del sindrome entre la sexta y octava
décadas de la vida se corresponde con una mayor incidencia
de la enfermedad neoplasica en esas edades, ya que el 40 %
de los pacientes neoplasicos registrados en nuestro hospital
tienen edades superiores a los 65 anos. Por todo ello, parece
evidente que la aparicion de tromboflebitis paraneopldsica
guarda un estrecho paralelismo con el desarrollo de la enfer-
medad neoplasica.
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TABLA 3. Localizacion del tumor primitivo

Localizacion Varones Mujeres Total
Pulmén 6 2 8
Ovario 0 3 3
Mama 0 2 2
Linfoma 2 0 2
Vejiga urinaria 1 1 2
Pancreas 0 1 1
Vesicula biliar 0 1 1
Estbmago 1 0 1
Colon 1 0 1
Prostata 1 0 1
NPCND 1 0 1
Total 13 10 23
NPCND: Neoplasia primaria clinicamente no detectable.
TABLA 4. Tipos histolégicos pulmonares
Tipo histolégico \ Varones I Mujeres Total
Adenocarcinoma 2 2 4
Carcinoma escamoso 2 0 2
Carcinoma indiferenciado de

células pequenas (oat cell) 1 0 1
Carcinoma indiferenciado de

células grandes 1 0 1

2 8

Total 6

Una de las caracteristicas de la tromboflebitis paraneoplasica
aceptada clasicamente es su recurrencia y migracion, lo que
ocurre entre el 42 %°y el 78 %" de los casos descritos y que
hemos objetivado en el 61% de los pacientes. Como es
habitual®, la localizacion mas frecuente es en las extremidades
inferiores, aunque es de destacar que las localizaciones poco
comunes, como venas yugulares y subclavias, plexo pélvicoy
seno cavernoso del pene suponen hasta el 17 % de los casos,
cifra muy similar al 19 % observado por Lieberman et al®.
Con frecuencia existen signos y sintomas sugestivos de neo-
plasia cuando se detecta el primer episodio de trombofiebitis'”
y sblo ocasionalmente aparecen con posterioridad®®'®2'. Asi,
aunque en mas del 80 % de nuestros pacientes el episodio
flebitico precedié a la deteccion del cancer, su diagndstico
histologico se obtuvo en el transcurso de los 30 dias siguientes
en la mayoria de los pacientes y sélo en dos casos se demord
hasta 7 meses. La anamnesis, exploracion fisica, radiologia
simple de térax y ecografia abdominal permitio establecer el
diagnéstico de sospecha en el 84 % de nuestros pacientes,
confirmado posteriormente por histologia.

La localizaciéon mas frecuente del tumor primitivo fue la pulmo-
nar en el varon y la ovarica en la mujer. Estos resultados son
concordantes con los de las series mas numerosas® y se
apartan del primitivo concepto que implicaba a la neoplasia
pancreatica como la mas habitual®. Al respecto, es importante
precisar que estos trabajos se basaban en estudios necrépsi-
cos e incluian como tromboflebitis paraneoplasicas alas trom-
bosis observadas en las venas contiguas al pancreas®. Sin
embargo, si no se consideran las localizaciones peritumorales
disminuye considerablemente la frecuencia de asociacion de
tromboflebitis y carcinoma de pancreas?® y alcanza cifras de
alrededor del 1 % similares a las de otras neoplasias®'™, Por
otra parte, si exceptuamos las neoplasias cutaneas, la mayor
frecuencia de tromboflebitis en el cancer de pulmoén en el

22



R. CERVERA ET AL- TROMBOFLEBITIS ASOCIADAS A NEOPLASIAS. ESTUDIO DE 23 CASOS

varon y en las neoplasias ginecolégicas en la mujer coincide
con la mayor frecuencia, en relacion al sexo, de estas neopla-
sias en el registro de tumores.

Desde el punto de vista histologico el carcinoma es el tumor
predominante®?y representa entre el 80 y 90 % de los casos
asociados a tromboflebitis. Aungue en el 90 % de nuestros
pacientes se evidenciaron metastasis en el momento del diag-
néstico histopatologico del tumor, es dificil precisar cuantos de
ellos las presentaban al detectarse el primer episodio de
tromboflebitis, pues el intervalo hasta el diagndstico fue largo
en algunos casos. Sin embargo, dado que en la mayoria de
los pacientes pudo establecerse el diagndstico en un tiempo
inferior a 30 dias desde el primer episodio de flebitis y en este
momento se objetivaron metastasis, es ldgico suponer su
existencia previa, aunque no es precisa la afeccion metastasi-
ca de ningun érgano concreto para el desarrollo de trombofle-
bitis paraneoplasica®.

En dos de los pacientes de nuestra serie se hallé una ETNB en
el estudio necrdpsico, entidad que se presenta en alrededor
del 1% de todas las autopsias practicadas en un hospital
general®, La ETNB se halla en intima relacion con la trombo-
flebitis paraneoplasica, probablemente merced a una base
fisiopatoldgica comun®28, pues en mas del 70 % de los casos
se asocia a neoplasias con metastasis multiples, principal-
mente carcinomas?. La asociacion de tromboflebitis paraneo-
plasica y ETNB oscila entre el 5y el 25 % de los casos segun
las series®. Asi, no parece un hecho casual el que en un
reciente estudio de Pujol et al** sobre 41 casos de ETNB, ésta
se distribuya por igual en ambos sexos, se presente a una
edad media de 67 afos y en mas del 80 % de los casos
asociados a neoplasia se frate de carcinomas, resuitados
concordantes con los observados por nosotros.

En casi la mitad de nuestros pacientes la tromboflebitis se
acompano de episodios de TEP, complicacion relacionada
con la ineficacia del tratamiento anticoagulante®. Al igual que
en ofras series?, sélo en la mitad de los pacientes tratados con
heparina sodica intravenosa a dosis de 1 mg/kg/4 horas se
obtuvo una buena respuesta. En el resto se produjo la exten-
sion de la flebitis, lenta resolucion o aparicién de TEP a pesar
de la descoagulacion. Como afirman Sack et al'®, el control de
estas manifestaciones depende fundamentalmente de la efi-
cacia de la terapeutica antitumoral y en muy pequefia medida
de la heparina.

En conclusion, debe sospecharse que una trombaoflebitis es
paraneoplasica cuando en un paciente de cualquier edad y
sexo, tienda a ser migratoria, recurrente y de dificil control con
€l tratamiento heparinico, a pesar del cual persista en su
recurrencia o se complique con episodios de TEP. No hay que
esperar localizaciones inusuales de la flebitis, pues en la
mayoria de los casos se observaran en las extremidades
inferiores. La correcta anamnesis, exploracion fisica, radioldgi-
cay ecografica permitira un diagnostico temprano de fa neo-
plasia en la gran mayoria de casos y debe prestarse especial
atencion a las neoplasias mas implicadas, la de pulmon enel
varén y las ginecologicas en la mujer.
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