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RESUMEN

Introduccién: El sindrome de Trousseau es
paraneoplasico, este incrementa el riesgo de
trombosis. Ademas, la enfermedad cerebrovas-
cular es comun entre los pacientes con cancer,
se presenta hasta en un 15 % durante el cur-
so clinico. Objetivo: Abordar los aspectos cla-
ves, sobre el tema del Sindrome de Trousseau.
Métodos: Se realizé la busqueda de informa-
cion en las bases como: PubMed, Science-Di-
rect, Scielo, Lilacs, Embase, Ebsco, con térmi-
nos como tromboembolias venosa y pulmonar.
Se identificé que en los embolismos venoso o
arterial la ultrasonografia Doppler, fue util para
el diagndstico. La estrategia del tratamiento se
basd en heparina, aunque se pudieron presen-
tar complicaciones como la trombosis asociada
a los catéteres. Conclusion: Este sindrome pa-
raneopldsico, incrementa el riesgo de la trom-
bosis que se relaciona con eventos arteriales y
venosos. El tratamiento principal es con hepa-
rina de bajo peso molecular, no fraccionada o
fondaparinux.

Palabras clave: adenocarcinoma de pulmén,
trombosis venosa, anticoagulantes, embolismo
pulmonar

Descriptores: adenocarcinoma del pulmén;
trombosis de la vena; anticoagulantes; embo-
lia pulmonar

ABSTRACT

Introduction: Trousseau syndrome is para-
neoplastic, it increases the risk of thrombosis.
Additionally, cerebrovascular disease is com-
mon among cancer patients, occurring in up to
15 % during the clinical course. Objective: To
approach to key aspects of the Trousseau Syn-
drome. Methods: a systematic review was ca-
rried out in databases such as PubMed, Scien-
ce-Direct, Scielo, Lilacs, Embase, Ebsco; with
terms such as venous and pulmonary throm-
boembolism. 44 articles were selected from
different types of research studies, especially
original articles with scientific evidence. The
results were filtered so that the publication
time was mostly between the years 2017 and
2022. Conclusion: this paraneoplastic syndro-
me increases the risk of thrombosis; which is
related to arterial and venous events. The main
treatment is with low molecular weight hepa-
rins, unfractionated heparin or fondaparinux.

Key words: lung adenocarcinoma, venous
thrombosis, anticoagulants, pulmonary embo-
lism
Descriptors: adenocarcinoma of lung; venous
thrombosis; anticoagulants; pulmonary embo-
lism
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Aspectos claves sobre el sindrome de Trousseau

INTRODUCCION

El sindrome de Trousseau (ST) se define
como todo evento trombodtico inesperado,
infarto cerebral o eventos tromboembdli-
cos, relacionados con cancer, donde el ries-
go es 12 veces mayor, en comparacion con la
poblacion general.’2 Se presenta en
los pulmones 17 %, pancreas 17 %, can-
ceres de colon y recto 8 %, de rifdn
8 % y de prostata 7 %.223! El internista francés
Armand Trousseau es el primero en proponer
una asociacion, entre cancer visceral oculto y
un estado de hipercoagulabilidad que deriva
en un aumento del riesgo de trombosis venosa
y embolia pulmonar.%£ Sj un paciente con can-
cer experimenta un Accidente Cerebrovascular
(ACV) Isquémico, se debe considerar el diag-
ndstico de ST.(L462

La descripcidn del ST es refinado y reportado
como asociado con la coagulacidn intravascu-
lar diseminada, en la que se presentan micro-
trombos, anemia hemolitica, endocarditis de
Libman-Sacks, es una forma de endocarditis no
infecciosa y tromboembolismo.“£12

Cerca de 8 % de pacientes con cancer, presen-
tan tromboembolismo y la presencia de me-
tastasis, confiere un riesgo 20 veces mayor;
un 5.4 % que desarrollan Tromboembolismo
Venoso (TEV) y un 1.5 % tromboembolismo ar-
terial (TEA) durante la primera hospitalizacién,
con la edad 2 65 afios, sitio primario del cancer
y comorbilidades son los principales factores
de riesgo.112

Mas del 90 % de los pacientes con tumores
malignos, poseen un estado de hipercoagu-
labilidad o un estado protrombdtico y del
8.2 al 19.2 % de estos, desarrollan
trombos.2LAunque la causa del ST sigue sin
estar clara, estudios recientes han demostrado
qgue el tumor, el efecto de la hipercoagulabili-
dad y los eventos secundarios del tratamiento
oncolégico, pueden ser la causa de la enferme-
dad.® El concepto del ST se usa no solo para
describir la trombosis migratoria que precede
al diagndstico de cancer oculto, sino también,
a cualquier hipercoagulabilidad asociada con
cancer.4 Cuando el ACV isquémico ocurre en
pacientes con cancer, debe considerarse el ST
como diagnéstico diferencial.

La tromboflebitis migratoria, puede surgir en
areas tipicas como las extremidades inferiores;
pero también puede desaparecer y reaparecer
en una ubicacion diferente, como la pared ab-
dominal y toracica, los vasos sanguineos abdo-

minales, las extremidades superiores y el cue-
llo.14)

El ST, se asocia con niveles altos de dimero D en
el plasma (aunque es factor de mal prondsti-
co), se observa un nivel mas alto, en pacientes
con recidiva del cancer, mientras que los nive-
les disminuyen con la supresién del tumor, esto
sugiere que los tumores causan hipercoagula-
cién sanguinea.5215.18)

En algunos estudios de pacientes con cancer,
se ha identificado un nivel elevado de dime-
ro D entre un 30.5 y un 90 %, depende de la
enfermedad metastasica.l*12 Se debe tener en
cuenta que el dimero D, alcanza a ser engafio-
so, los pacientes oncolégicos pueden tener una
evaluacion pre-test mas alta debido a su condi-
cién real.2 En general, la etiologia y el pronds-
tico son malos y la media de supervivencia es
de solo uno a dos meses.2Z Ciertos estudios'2
demuestran que los pacientes con cancer que
presentan TEV tienen un aumento de 2.2 ve-
ces, en la mortalidad en comparacion con los
gue poseen cancer sin TEV.

El objetivo de este articulo es, abordar los as-
pectos claves, sobre el tema del Sindrome de
Trousseau.

METODOS
Se realizd la busqueda de informacién en bases
de datos como: PubMed, Science-Direct, Scielo,
Lilacs, Embase, Ebsco, entre otras. Se encontra-
ron mas de 65 estudios; pero se seleccionaron
44 articulos de diferentes tipos de estudios de
investigacidn, originales con evidencia cientifi-
ca. Se filtraron los resultados, el tiempo de pu-
blicacion se encontrd, entre los afios del 2017
al 2022. Se utilizaron algunos términos como
trombosis venosa, anticoagulantes, embolismo
pulmonar, parala busqueda de los articulos y la
inclusidn o exclusion de estos.

Factores de riesgo:

Los pacientes con ST que presentan de forma
concomitante una neoplasia de reciente diag-
nostico, tienen un mayor riesgo de TEV, debido
a una condicion trombofilica adquirida, donde
el riesgo de presentacidn aumenta de cuatro
a siete veces mas, en comparacion con aque-
llos que no tienen cancer.28 E| estudio 12 de
un autor, junto a otros, encuentran que el can-
cer desarrolla de forma sustancial, el riesgo de
tromboembolismo arterial (TEA).

En otra investigacidn se muestra que siete de
cada ocho pacientes con ictus isquémico, debi-
do al ST, son diagnosticados con adenocarcino-
ma. Esto se demuestra que hay un mayor riesgo
de accidente cerebrovascular, causado por un
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TEV que se relaciona con el ST.2% Sin embargo,
la razon por la cual el ST, tiene una preferen-
cia por el adenocarcinoma es indeterminada,
se plantea que este tipo de carcinomas puede
secretar que la mucina, al interactuar con las
selectinas leucocitarias y plaquetarias, puede
formar micro trombos, ricos en plaquetas y
provocar tromboembolismo.1&

La asociacién entre trombosis y cancer se ex-
plica por la expresion de factores procoagu-
lantes por parte de las células neoplasicas y su
capacidad para interactuar y activar las células
endoteliales y sanguineas. Se reconoce desde
hace mucho tiempo que tanto el TEV como el
TEA tienen una mayor incidencia en pacientes
con cancer,'2! explorar las caracteristicas clini-
cas del sindrome y factores de riesgo para te-
ner una predisposiciéon a la formacion de TEV o
TEA como manifestacion inicial que tienen aso-
ciacion al adenocarcinoma de base, es impor-
tante para la presentacion inicial del ST o como
manifestacion de una neoplasia.l%

Se detallan factores de riesgo que evidencian
el desarrollo de trombosis, en los pacientes

con cancer, cuadro 1.122

Cuadro 1. Factores de riesgo para trombosis, en pa-
cientes con cancer

Paciente Tratamiento Cancer

Sitio primario del
cancer

Edad avanzada Quimioterapia

Inmovilidad Terapia hormonal Estado del cancer

Factores de creci- Metastasis

miento

Antecedentes
de trombosis

Leucocitosis

Trombocitos Agentes anti angio- | Adenocarcinoma

génicos

Infeccidn aguda Cirugia

Catéter venoso cen- | Expresion del fac-
tral tor tisular

Comorbilidades
Obesidad

Fuente: Noumegni SR, et al. Risk factors of arterial thrombotic events
after unprovoked venous thromboembolism, and after cancer associa-
ted venous thromboembolism: A prospective cohort study22

La presencia de comorbilidades como la Insufi-
ciencia Cardiaca Congestiva (ICC), Hipertension
Arterial (HTA), Diabetes Mellitus (DM), enfer-
medad vasculary la dislipidemia se encuentran
como las principales enfermedades de base
predisponentes para la formacion de TEV y TEA
en el estudio realizado por otro autor.!2%

En otra investigacion,!2 se determina que el
cancer de pulmodn y el cancer de rifidén son los
mas altos, en asociacion con el incremento y

el riesgo de TEA; aumenta tres veces mas el
riesgo de mortalidad.!2 Se sabe que los facto-
res de riesgo especificos del cancer, como sus
tratamientos: radioterapia, quimioterapia con
platino; tratamiento con anticuerpos monoclo-
nales, inhibidores de la tirosina quinasa; am-
plian el riesgo de TEA.12

Enfoque diagndstico

Un diagndstico frecuente, en los pacientes con
cancer es la Enfermedad Tromboembdlica Ve-
nosa (ETEV), que es una complicaciéon grave
y frecuente, con una alta mortalidad, por lo
gue los esfuerzos deben ir dirigidos a hacer el
diagndstico precoz, con la prevencién como la
estrategia mas valiosa y efectiva. Es comun ob-
servar estos fendmenos de TEV y TEA en cancer
de pancreas, pulmon, mama, ovario, prostata,
gastrico, colorectal y en gliomas.23

Ante un paciente que presenta un cuadro de
TEV o TEA, se debe comenzar a realizar los
estudios que se requieran para el diagndstico
o no de una enfermedad neoplasica (eco-Do-
ppler, gammagrafia, ventilacién-perfusion, fle-
bografia). Si el paciente presenta evidencia de
cancer, conviene buscar los factores asociados,
estos tienen mayor riesgo de fallecer que los
gue no presentan cancer, se les debe impo-
ner tratamiento, incluso antes de confirmar el
diagndstico.z!

En el 50 % de estos pacientes, el examen fisi-
co es definitivo para el diagndstico de TEV y si
a esto se le suman algunos de los factores de
riesgo antes mencionados, consigue aumentar
la sospecha diagndstica. Quedan asi, las prue-
bas diagndsticas, para confirmar una ETEV, las
gue pueden ser invasivas o no. Para el diagnds-
tico de un adenocarcinoma de pulmodn se tie-
nen las confirmatorias; todas estas se presen-
tan, cuadro 2.2

Cuadro 2. Pruebas diagndsticas de ETEV y de ade-
nocarcinoma de pulmoén

Pruebas diagndsticas de
adenocarcinoma de pul-

Pruebas diagndsticas de ETEV mén

Pruebas invasivas | Pruebas no | Pruebas confirmatorias
invasivas

Ultrasonografia | Flebografia Fibrobroncoscopia

Doppler vascular ascendente

Fuente: Bellido Casadoa J, Carretero Sastrea JL, Recio Ruedab I, Smu-

cler Simonovichb A, Torres Nieto MA. Trousseau’s syndrome in ade-

nocarcinoma of the lung. The rare appearance of venous gangrene.
Archivos de bronconeumologia. 1997; 33:312-314.23)

La ultrasonografia Doppler vascular, ofrece una
evaluacion completa, anatdomica y funcional
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del sistema venoso profundo y en los métodos
no invasivos, la flebografia ascendente es uno
de los métodos mas usados. Entre las pruebas
confirmatorias del diagndstico, se destacan la
fibrobroncoscopia con biopsia, cepillado y as-
pirado bronquial .2

Presentacion ST y adenocarcinoma de pulmoén
En ocasiones, el infarto cerebral, se ha obser-
vado como la manifestacién clinica inicial en
pacientes con cancer de pulmdn, de células
no pequefias?? y entre el cuatro y 5.3 %, de
aquellos con ictus criptogénico, se les diagnos-
tica cancer de origen desconocido, durante la
hospitalizacion.2%

El cancer se asocia con hipercoagulabilidad por
estados protrombodticos adquiridos, estos au-
mentan el riesgo de TEV y TEA entre un 4 %
a 20 %.129.25.28) F| riesgo de TEV, varia entre los
diferentes tipos de cancer y se relaciona con
mayor riesgo de mortalidad, la evidencia y la
epidemiologia del TEA, es menor, en pacientes
con cancer.22 Las causas de esta alteracion de
la coagulacidon es multifactorial y puede reflejar
alteraciones del sistema hemostatico, estas se
afilian con factores de riesgo generales relacio-
nados con el paciente: inmovilidad frecuente,
procedimientos invasivos, alteraciones en la
coagulacidén; las plaquetas, la funcion endote-
lial y otros factores especificos del cancer o del
tratamiento, efectos de masa tumoral, trom-
bos tumorales y trombofilia hereditaria. 222

La trombosis asociada a cancer, se asocia con
una supervivencia reducida, en comparacion
con pacientes con cancer y es la principal cau-
sa de muerte, en pacientes con cancer que
reciben quimioterapia ambulatoria.?2 En los
resultados de varias investigaciones, 222421 se
demuestra la asociacién entre el ST con cancer
de pulmodn y la mayoria de los casos expresan
un prondstico bajo a varios meses, con un en-
foque terapéutico desafiante.

La presentacion clinica de la trombosis, aso-
ciada al cancer incluye TVP, Embolia Pulmonar
(EP), coagulacion intravascular diseminada vy
trombosis arterial. La presentacion clinica mas
frecuente de trombosis asociada al cancer, ro-
dea tanto la TVP como a la EP. Se informa que
ocurre en el cuatro al 20 % de los pacientes
con cancer. Alrededor del 20 % de los pacien-
tes con TVP sintomatica, tienen una neoplasia
maligna activa conocida. Se comunica que el
riesgo de TEV es de cuatro a siete veces mayor,
en pacientes con cancer. Los sitios de tumores
primarios mas comunes identificados, en el
momento del diagndstico de TEV son: los pul-

mones 17 %, pancreas 10 %, colon y recto 8 %,
rifones 8 % y préstata 7 % temprano.2&

Por consiguiente, se debe tener en cuenta, los
factores relacionados con el paciente, el tumor
y el tratamiento para prevenir o diagnosticar la
trombosis asociada al cancer, por ello existen
marcadores predictivos, evaluados antes de la
guimioterapia, tales como el hemograma, pla-
quetas, leucocitos y biomarcadores (P-selecti-
na soluble, D-dimero).22

-Adenocarcinoma de pulmén

Se cree que entre los mecanismos establecidos
de hipercoagulabilidad inducida, por adeno-
carcinoma la activacién de plaquetas y leuco-
citos tienen un papel importante de iniciacion
en la trombosis.22

La asociacioén del ST con adenocarcinomas mu-
cinosos, sugiere un papel patégeno de las mu-
cinas secretadas por tumores. Durante la infla-
macion o lesion, la interaccion de las selectinas
con sus ligandos glicosilados, inicia la adhesion
de leucocitos a las plaquetas activadas y a las
células endoteliales.>62

En pacientes con adenocarcinoma, se han de-
mostrado niveles aumentados de dimero D
plasmatico, un acortamiento en diversos gra-
dos del tiempo de protrombina y el tiempo de
tromboplastina parcial activada, muchos de
ellos pueden presentar focos de infarto cere-
bral multiple agudo, en la imagen de resonan-
cia magnética.t%

El adenocarcinoma de pulmdn, es uno de los
mas comunes, con una incidencia de tres a
cuatro veces mayor que la del carcinoma de
células escamosas y de células pequeias. Los
pacientes con ST muestran mutaciones ge-
néticas que llevan a riesgos de trombosis, asi
como a niveles elevados de antigeno Carbohi-
drato Sérico (CEA), marcadores CA-125 y CA-
199, junto con el nivel mas alto de dimero D,
en plasma.233 En otro estudio, (32) se infor-
ma que los canceres de pulmdn con quinasa
de linfoma anaplasico positivo (ALK+) y pro-
tooncogén 1 de ROS (ROS1) positivo (ROS1+)
se asocian con un riesgo elevado de eventos
tromboembdlicos.

Tratamiento

El tratamiento instaurado, como preven-
tivo para evitar la trombosis en pacientes
con cancer, se ha relacionado con disminu-
ciéon en la morbimortalidad y mejoras en
la calidad de vida de estos. A la hora de ins-
taurar un medicamento anticoagulante se
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deben conocer los riesgos y beneficios, el
sangrado es la principal alarma durante el uso
de estos medicamentos. 2 En los pacientes
con cancer este riesgo se incrementa de igual
forma el peligro de tromboembolismo.22

Para los pacientes que presentan TEV agudo,
el tratamiento inicial debe hacerse con hepa-
rina de bajo peso molecular (HBPM), heparina
no fraccionada (HNF) o fondaparinux. La ma-
yoria de las guias internacionales recomiendan
HBPM, esta es preferida debido a que no re-
quiere seguimiento con pruebas hematoldgi-
cas y tampoco es necesario la hospitalizacion
del paciente.2234

Segun la informacion de meta-analisis, se ha
encontrado que la HBPM disminuye la mor-
talidad a los tres meses, en comparacion con
la heparina no fraccionada, por lo anterior se
prefiere el tratamiento con HBPM, en compa-
racion con los otros medicamentos, en estos
pacientes.3>3¢l

Con respecto al manejo a largo plazo, las guias
recomiendan el uso de heparinas de bajo peso
molecular, con promedio de tiempo de tres a
seis meses. Ademas, se debe hacer el manejo
de la terapia anticoagulante, de acuerdo a los
factores de riesgo que presente cada paciente,

por lo que esta terapia debe ser individualiza-
da.4

Complicaciones

Al igual que los pacientes con trombosis aso-
ciada al cancer, presentan complicaciones ta-
les como la trombosis asociada a catéteres, los
periféricos que pueden ser sintomaticos entre
el cuatro y el 7 %, mientras que el resto de
estos, se encuentran de forma incidental. Los
sintomas neuroldgicos son importantes y se
deben tener en cuenta, su diagnostico puede
ser complejo.%3839 Otra de las complicaciones
poco frecuentes, es la trombosis de la vena es-
placnica y los pacientes con cancer, represen-
tan cerca del 25 % de los casos donde puede
ser diagnosticado de forma incidental entre el
dos y el 25 % de ellos. 224041

-Trombosis asociada a malignidad

El ST es una afeccion comun, asociada con
muchos tipos de cancer, de pancreas, gastri-
co, ovario y adenocarcinoma de pulmoén; sin
embargo, sus mecanismos no estan bien com-
prendidos. Estudios?%3! proporcionan infor-
macion sobre la asociacion frecuente del ST,
con los adenocarcinomas secretores de mucina
Yy SU mecanismo.

El ST es un sindrome paraneopldsico que en
pacientes con cancer, el riesgo global de trom-
bosis es siete veces mayor que el de los pa-
cientes sin é|.4124493) Adem3s, la enfermedad
cerebrovascular es comun entre los pacientes
con cancer, un 14.6 % experimenta eventos
tromboembdlicos, durante el curso clinico.%2

El cancer, junto con una serie de factores,
como tromboembolismo venoso (TEV), tiem-
po de diagndstico oncoldgico y antecedentes
quirurgicos y radioterapia, obligan a tomar en
consideracion el riesgo de trombosis y la nece-
sidad de medidas profilacticas.4%

Los mecanismos de coagulacién activados por
tumores malignos, involucran el factor tisu-
lar, procoagulantes tumorales y coagulantes
celulares, como los receptores del factor V y
proteinas del sistema fibrinolitico y a los inhi-
bidores de la fibrindlisis que activan la cascada
de coagulacidén. La activacién de la coagulacion
es promovida por la interaccion entre las pla-
guetas, los monocitos y el endotelio, a través
de las acciones de varias citocinas y antigenos
tumorales, con la consecuente trombogénesis
y complejos inmunes. 61231

CONCLUSION

Este sindrome paraneoplasico, incrementa el
riesgo de la trombosis que se relaciona con
eventos arteriales y venosos. El tratamiento
principal es con heparina de bajo peso mole-
cular, no fraccionada o fondaparinux.
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