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Resumen

La relación existente entre trombosis y cáncer es amplia-

mente conocida. Sin embargo, este vínculo es frecuente-

mente subestimado en las neoplasias hematológicas, he-

cho que debe mantener alerta al médico clínico. La trombo-

sis venosa profunda puede constituir la manifestación inicial

de una leucemia aguda o precederla en el diagnóstico. La

búsqueda minuciosa de esplenomegalia y linfadenopatías

en el examen clínico, así como una mirada atenta al recuen-

to completo de células sanguíneas (hemograma completo)

son esenciales para no omitir el diagnóstico, con implican-

cias pronósticas y terapéuticas directas. Se presenta el

caso clínico de una paciente con trombosis venosa profun-

da en el miembro inferior izquierdo como debut de una leu-

cemia aguda.
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Introducción

La enfermedad tromboembólica venosa (ETEV) consti-

tuye una patología frecuente en los servicios de emer-

gencia y medicina interna, que genera alta morbimorta-

lidad y costos en salud. La trombosis venosa profunda

(TVP) y el tromboembolismo pulmonar representan sus

formas clásicas de presentación clínica. Desde el punto

de vista etiológico, la ETEV puede asociarse a diversas

condiciones predisponentes, entre ellas el cáncer(1). La

relación entre trombosis y cáncer se tiene muy presente

en el caso de los tumores sólidos. Por el contrario, en las

neoplasias hematológicas este vínculo es frecuente-

mente subestimado y queda a la sombra de las compli-

caciones hemorrágicas, hecho que debe mantener alerta

al médico clínico(2). En diversos estudios se ha estable-

cido que los pacientes con linfoma, mieloma múltiple y

leucemia aguda tienen un riesgo trombótico aumenta-

do, particularmente en el momento del diagnóstico y

durante la etapa de quimioterapia(3). A continuación se

reporta el caso clínico de una paciente con TVP en el

miembro inferior izquierdo como debut de una

leucemia aguda, en el cual el recuento completo de

células sanguíneas (o hemograma completo) constituyó

la brújula en el camino diagnóstico.

Caso clínico

Se presenta el caso de una paciente de sexo femenino de

38 años de edad, con antecedentes personales de obesi-

dad e hipertensión arterial en tratamiento con telmisar-

tán, sin trombofilia previa conocida. En su historia gi-

neco-obstétrica, la paciente presentaba el antecedente

de seis embarazos, cuatro partos vaginales, una cesárea,

un aborto espontáneo, un óbito fetal, y negaba el uso de

anticonceptivos orales. No presentaba historia familiar

de trombofilia ni de enfermedad oncológica.
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La paciente fue derivada desde un centro de aten-

ción primaria al servicio de emergencia del Hospital

Maciel por edema de aparición repentina, localizado a

nivel de pierna y muslo izquierdos, de tres días de evo-

lución, que se acompañaba de dolor y rubor local. No

existía historia previa de traumatismo o reposo pro-

longado, y la paciente negaba la presencia de disnea,

dolor torácico o fiebre.

A su llegada a emergencia la paciente se encontraba

lúcida, normotensa, en apirexia, con saturación de oxí-

geno basal de 96%. Presentaba frecuencia respiratoria

de 14 respiraciones/min y frecuencia cardíaca de 100 la-

tidos/min, con buena perfusión periférica. Del examen

físico general destacaba la presencia de obesidad (con

un índice de masa corporal de 33) y palidez cutáneo-mu-

cosa. La auscultación cardiovascular y pleuropulmonar

eran normales. El examen abdominal mostraba un abdo-

men globuloso, blando e indoloro a la palpación profun-

da. A nivel de los miembros inferiores destacaba la pre-

sencia de edema asimétrico localizado en pierna y muslo

izquierdos, rubor local con empastamiento y dolor a la

palpación. No se encontraron lesiones cutáneas de puer-

ta de entrada ni cordones varicosos visibles.

Los resultados de las pruebas sanguíneas comple-

mentarias se exponen en la tabla 1. De estos resultados

destacaba la presencia de anemia normocítica y normo-

crómica, recuento plaquetario en el límite inferior de la

normalidad e hiperfibrinogenemia. Los dímeros D se

encontraban elevados. Las pruebas de coagulación bási-

cas no mostraban alteraciones.

Se sospechó el diagnóstico de TVP dada la presencia

de edema asimétrico en el miembro inferior izquierdo,

obesidad (factor de riesgo para trombosis venosa) y dí-

meros D elevados. La ecografía Doppler confirmó una

TVP ilíaco-femoral en etapa aguda. La vena poplítea y

los ejes venosos de la pierna se encontraban permeables.

Con estos hallazgos se inició tratamiento anticoagulante

con heparinas de bajo peso molecular.

En la evolución se revisó la historia clínica y las

pruebas complementarias realizadas. Se observó un re-

cuento total de monocitos igual a 5.770/mm3, que repre-

sentaba el 54,5% del recuento leucocitario, asociado a

neutropenia de 1100/mm3. En la tabla 2 se resumen los

valores del recuento total de leucocitos y la fórmula

leucocitaria.

Posteriormente, guiados por las alteraciones encon-

tradas en el hemograma, se repitió el examen físico ha-

ciendo énfasis en una detallada exploración abdominal y

linfoganglionar. Se constató la presencia de esplenome-

galia grado 2, indolora. No se encontraron linfadenopa-

tías.

En resumen, se trataba de una paciente con diagnós-

tico confirmado de TVP ilíaco-femoral izquierda, que

presentaba anemia moderada, normocítica y normocró-

mica, inversión de la fórmula leucocitaria (con neutro-

penia), recuento plaquetario en el límite inferior de la

normalidad y esplenomegalia. En función de las altera-

ciones hematológicas, sugestivas de una posible insufi-

ciencia medular e infiltración extramedular, se sospechó

la asociación del evento trombótico con una leucemia
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Tabla 1. Resultados de las pruebas complementarias

en sangre.

Parámetro Resultados Valores de referencia

Hematíes

(millones/mm3)

3,38 4,20-5,00

Hemoglobina (g/dl) 9,6 12,0-15,0

Hematocrito 30,6 36,0-47,0

VCM (fL) 90,5 80,0-93,0

CHCM (g/dl) 31,4 32,0-36,0

ADE (%) 16,5 11,6-14,8

Leucocitos (mil/mm3) 10,6 4,0-10,0

Plaquetas (mil/mm3) 150 150-400

TP (%) 76,6 70,0-120,0

TTPA (seg) 35,8 26,0-36,0

INR 1,2 0,8-1,2

Fibrinógeno (mg/dl) 692 200-400

Dímeros D (ng/ml) 600 0-500

VCM: volumen corpuscular medio; CHCM: concentración de he-

moglobina corpuscular media; ADE: ancho de distribución eritro-

citaria; TP: tiempo de protrombina; TTPA: tiempo de tromboplas-

tina parcial activada.

Tabla 2. Recuento total leucocitario y fórmula

leucocitaria.

Tipo de

leucocito

Valor absoluto

(mil/mm3)

Porcentaje

(%)

Valores de referencia

Neutrófilos 1,11 10,5 2,50-7,00 – 50,0-70,0

Linfocitos 3,23 30,5 1,00-4,00 – 20,0-40,0

Monocitos 5,77 54,5 0,05-1,00 – 5,0-10,0

Eosinófilos 0,08 0,8 0,00-0,50 – 1,0-5,0

Basófilos 0,02 0,2 0,00-0,10 – 0,0-1,0



aguda. Con este diagnóstico presuntivo, se solicitó in-

terconsulta con hematólogo. Se realizó un aspirado me-

dular que confirmó un 80% de blastos mieloides en la

médula ósea. El estudio inmunofenotípico por citome-

tría de flujo demostró que la población blástica presenta-

ba características fenotípicas sugestivas de una

leucemia mieloide con mínima diferenciación. Los

estudios citogenético, molecular y de hibridación in situ

con fluorescencia no demostraron anomalías cromosó-

micas.

Seguidamente, con el diagnóstico confirmado de

leucemia aguda mieloide, se inició quimioterapia de in-

ducción con daunorrubicina y citarabina. En la evolu-

ción, la paciente desarrolló aplasia medular con trombo-

citopenia severa, y presentó genitorragia con repercu-

sión hematimétrica; esta complicación hemorrágica

obligó a suspender la anticoagulación y a considerar la

colocación de un filtro cava. Posteriormente, la paciente

desarrolló shock séptico refractario al tratamiento y

falleció a los 13 días de haberse iniciado la quimiotera-

pia.

Discusión y comentarios

La incidencia de ETEV en pacientes con neoplasias he-

matológicas puede ser similar a la observada en pacien-

tes con tumores sólidos(4). Un metaanálisis reciente in-

cluyó 72 estudios prospectivos y 9.061 pacientes con

leucemia. Dicho estudio determinó una tasa de inciden-

cia de tromboembolismo venoso correspondiente a 6%

para pacientes con leucemia aguda mieloide (LAM), y a

otro 6% para pacientes adultos con leucemia aguda lin-

foide (LAL)(5). Asimismo, en un estudio de cohortes

que incluyó alrededor de 8.000 pacientes con leucemia

aguda, la incidencia acumulada total de ETEV a dos

años fue de 5,2% en pacientes con LAM y de 4,5% en

pacientes con LAL(6). Estas cifras son comparables a las

reportadas en series de pacientes con cáncer de colon,

esófago y riñón(6). Con respecto a los diferentes subti-

pos de leucemia aguda, la mayor incidencia de trombo-

sis ha sido reportada en la variante promielocítica(2).

Las manifestaciones trombóticas ocurren particular-

mente en los primeros tres meses luego del diagnóstico

de leucemia aguda, cuando los pacientes reciben un tra-

tamiento intensivo(6). Sin embargo, la ETEV puede re-

presentar el debut de la enfermedad hematológica, como

sucedió en el caso analizado, o incluso preceder al

diagnóstico en un período variable.

La patogenia de la ETEV relacionada con las neo-

plasias hematológicas es compleja y multifactorial, y es-

tá en estrecha relación con la enfermedad de base o su

tratamiento(3). Algunos de los mecanismos involucrados

incluyen la activación de la coagulación por medio de

sustancias procoagulantes, la afectación de las vías fi-

brinolíticas y la presencia de alteraciones a nivel del en-

dotelio vascular(7). Otros factores coadyuvantes para el

desarrollo de ETEV incluyen la inmovilización, la ciru-

gía, las infecciones, el uso de catéteres venosos centrales

o la presencia de estados de hipercoagulabilidad heredi-

tarios o adquiridos(3). En relación con este último punto,

la historia obstétrica de la paciente analizada podía su-

gerir la presencia de una trombofilia subyacente

asociada. Sin embargo, no se obtuvo registro de estudios

realizados previamente dirigidos a confirmar dicha

posibilidad.

Los pacientes con leucemia aguda presentan un alto

riesgo de hemorragia en relación al desarrollo de trom-

bocitopenia por la propia enfermedad, o secundaria a la

quimioterapia utilizada para su tratamiento(8). En el caso

analizado, la paciente desarrolló trombocitopenia pro-

funda (secundaria a aplasia medular) y asoció genitorra-

gia severa. Esta complicación hemorrágica demuestra

que la terapia anticoagulante constituye un verdadero

desafío en caso de confirmarse la ETEV asociada a leu-

cemia aguda. Al igual que en otros tipos de cáncer, el tra-

tamiento anticoagulante se basa en el uso de heparinas

de bajo peso molecular, por su mejor perfil de seguridad

en estos pacientes(8). La entidad del sangrado obligó a

suspender el tratamiento anticoagulante en esta pacien-

te. No se logró colocar un filtro cava porque la paciente

falleció de manera precoz a causa de una complicación

infecciosa; pese a ello, no se registraron manifestacio-

nes clínicas que orientaran a progresión del trombo o

embolia pulmonar.

En el presente caso, una mirada con detenimiento al

hemograma completo constituyó la pista clave para el

diagnóstico precoz de leucemia aguda. La neutropenia

(recuento de neutrófilos < 1500/mm3) se presenta entre

el 30% y el 50% de los enfermos con LAM(9). La mono-

citosis (definida como el recuento de monocitos >

800/mm3) puede verse en presencia de enfermedades

granulomatosas (por ejemplo, tuberculosis o sarcoido-

sis) o algunos trastornos inflamatorios (por ejemplo, en-

fermedad inflamatoria intestinal), pero también puede

ser un indicador de enfermedad hematológica maligna

(leucemias agudas y crónicas, síndromes mielodisplási-

cos)(10). La inversión de la fórmula leucocitaria nos con-

dujo al reexamen clínico exhaustivo en busca de ele-

mentos orientadores a una hemopatía subyacente a la

presentación del fenómeno trombótico. El diagnóstico

definitivo se confirmó en colaboración con el hematólo-

go.

Cabe mencionar que en este caso el hallazgo de es-

plenomegalia fue omitido durante el examen físico ini-

cial. La palpación abdominal tiene una buena especifici-

dad para la detección de esplenomegalia (89%-99%),

pero su sensibilidad es variable (20%-70%) y depende
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no solo de la experiencia del examinador, sino también

del tamaño del órgano(11). Pueden ocurrir falsos negati-

vos en presencia de, por ejemplo, obesidad, ascitis o án-

gulos costales estrechos(11). En esta paciente, la obesi-

dad pudo ser la causa por la cual inicialmente se obvió la

presencia de esplenomegalia. La esplenomegalia consti-

tuyó un dato semiológico fundamental para el proceso

de razonamiento diagnóstico, hecho que subraya la

importancia de un examen físico exhaustivo en los

pacientes con manifestaciones clínicas de ETEV.

Conclusiones

Es importante recordar que los fenómenos trombóticos

venosos pueden constituir la primera manifestación clí-

nica de una leucemia aguda. Un examen físico minucio-

so y un correcto análisis e interpretación del hemogra-

ma completo pueden representar la clave para el médico

clínico en el proceso diagnóstico.

Agradecimientos

Al Dr. Martín Elizondo, por sus aportes en la discusión

del caso clínico.

Abstract

The relationship between thrombosis and cáncer is wi-

dely knkown. However, this relationship is often unde-

restimated in hematologic neoplasms, what needs to be

borne in mind my clinicians. Deep vein thrombosis

(DVT) may constitute the initial manifestation of acute

leukemia or precede its diagnosis. The meticulous

search for splenomegaly and lymphadenopathies in the

clinical examination, as well as the careful analysis of

complete blood count are crucial for diagnostic purpo-

ses, and has direct prognostic and therapeutic implica-

tions. The study presents the clinical case of a patient

with deep vein thrombosis in the left lower limb as a

debut of acute leukemia.

Resumo

A relação entre trombose e câncer é muito conhecida.

No entanto, este vínculo é frequentemente subestimado

nas neoplasias hematológicas, o que deve ser um alerta

para o médico clínico. A trombose venosa profunda

pode ser a manifestação inicial de uma leucemia aguda

ou precedê-la no diagnóstico. A investigação minuciosa

de esplenomegalia e linfadenopatias no exame clínico,

bem como uma leitura atenta do hemograma completo

são essenciais para não omitir o diagnóstico que conse-

quentes implicações diretas sobre o prognóstico e a te-

rapêutica. Descreve-se um caso clínico de uma paciente

com trombose venosa profunda no membro inferior es-

querdo como inicio de uma leucemia aguda.
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