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Trombosis venosa profunda
como debut de leucemia aguda

Joaquin Ferreira Bacciarini™

Resumen

La relacion existente entre trombosis y cancer es amplia-
mente conocida. Sin embargo, este vinculo es frecuente-
mente subestimado en las neoplasias hematoldgicas, he-
cho que debe mantener alerta al médico clinico. La trombo-
sis venosa profunda puede constituir la manifestacion inicial
de una leucemia aguda o precederla en el diagndstico. La
busqueda minuciosa de esplenomegalia y linfadenopatias
en el examen clinico, asi como una mirada atenta al recuen-
to completo de células sanguineas (hemograma completo)
son esenciales para no omitir el diagndstico, con implican-
cias prondsticas y terapéuticas directas. Se presenta el
caso clinico de una paciente con trombosis venosa profun-
da en el miembro inferior izquierdo como debut de una leu-
cemia aguda.
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Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) consti-
tuye una patologia 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 clasicas de presentacion clinica. Desde el punto
de vista etiologico, la ETEV puede asociarse a diversas
condiciones predisponentes, entre ellas el cancer'”. La
relacion entre trombosis y cancer se tiene muy presente
en el caso de los tumores so6lidos. Por el contrario, en las
neoplasias hematologicas este vinculo es frecuente-
mente subestimado y queda a la sombra de las compli-
caciones hemorragicas, hecho que debe mantener alerta
al médico clinico®. En diversos estudios se ha estable-
cido que los pacientes con linfoma, mieloma multiple y
leucemia aguda tienen un riesgo trombotico aumenta-
do, particularmente en el momento del diagndstico y
durante la etapa de quimioterapia®. A continuacion se
reporta el caso clinico de una paciente con TVP en el
miembro inferior izquierdo como debut de una
leucemia aguda, en el cual el recuento completo de
c¢lulas sanguineas (o hemograma completo) constituy6
la brajula en el camino diagndstico.

Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de sexo femenino de
38 ailos de edad, con antecedentes personales de obesi-
dad e hipertension arterial en tratamiento con telmisar-
tan, sin trombofilia previa conocida. En su historia gi-
neco-obstétrica, la paciente presentaba el antecedente
de seis embarazos, cuatro partos vaginales, una cesarea,
un aborto espontaneo, un 6bito fetal, y negaba el uso de
anticonceptivos orales. No presentaba historia familiar
de trombofilia ni de enfermedad oncoldgica.
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Tabla 1. Resultados de las pruebas complementarias
en sangre.
Parametro Resultados Valores de referencia
Hematies 3,38 4,20-5,00
(millones/mm?)
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) 314 32,0-36,0
ADE (%) 16,5 11,6-14,8
Leucocitos (mil/mm?) 10,6 4,0-10,0
Plaquetas (mil/mm?) 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
Fibrinageno (mg/dl) 692 200-400
Dimeros D (ng/ml) 600 0-500
VCM: volumen corpuscular medio; CHCM: concentracion de he-
moglobina corpuscular media; ADE: ancho de distribucion eritro-
citaria; TP: tiempo de protrombina; TTPA: tiempo de tromboplas-
tina parcial activada.

La paciente fue derivada desde un centro de aten-
cion primaria al servicio de emergencia del Hospital
Maciel por edema de aparicion repentina, localizado a
nivel de piernay muslo izquierdos, de tres dias de evo-
lucidn, que se acompaiiaba de dolor y rubor local. No
existia historia previa de traumatismo o reposo pro-
longado, y la paciente negaba la presencia de disnea,
dolor toracico o fiebre.

A su llegada a emergencia la paciente se encontraba
lucida, normotensa, en apirexia, con saturacion de oxi-
geno basal de 96%. Presentaba frecuencia respiratoria
de 14 respiraciones/min y frecuencia cardiaca de 100 la-
tidos/min, con buena perfusion periférica. Del examen
fisico general destacaba la presencia de obesidad (con
un indice de masa corporal de 33) y palidez cutaneo-mu-
cosa. La auscultacion cardiovascular y pleuropulmonar
eran normales. El examen abdominal mostraba un abdo-
men globuloso, blando e indoloro a la palpacion 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
palpacion. No se encontraron lesiones cutaneas de puer-
ta de entrada ni cordones varicosos visibles.

Tabla 2. Recuento total leucocitario y férmula

leucocitaria.

Tipo de Valor absoluto  Porcentaje  Valores de referencia
leucocito (mil/mm3) (%)

Neutréfilos 1,11 10,5 2,50-7,00 - 50,0-70,0
Linfocitos 3,23 30,6 1,00-4,00 - 20,0-40,0
Monocitos 577 54,5 0,05-1,00 - 5,0-10,0
Eosindfilos 0,08 0,8 0,00-0,50 - 1,0-5,0
Basofilos 0,02 0,2 0,00-0,10-0,0-1,0

Los resultados de las pruebas sanguineas comple-
mentarias se exponen en la tabla 1. De estos resultados
destacaba la presencia de anemia normocitica y normo-
cromica, recuento plaquetario en el limite inferior de la
normalidad e hiperfibrinogenemia. Los dimeros D se
encontraban elevados. Las pruebas de coagulacion basi-
cas no mostraban alteraciones.

Se sospecho el diagnostico de TVP dada la presencia
de edema asimétrico en el miembro inferior izquierdo,
obesidad (factor de riesgo para trombosis venosa) y di-
meros D elevados. La ecografia Doppler confirmé una
TVP iliaco-femoral en etapa aguda. La vena poplitea y
los ejes venosos de la pierna se encontraban permeables.
Con estos hallazgos se inicio tratamiento anticoagulante
con heparinas de bajo peso molecular.

En la evolucién se reviso la historia clinica y las
pruebas complementarias realizadas. Se observo un re-
cuento total de monocitos igual a 5.770/mm’, que repre-
sentaba el 54,5% del recuento leucocitario, asociado a
neutropenia de 1100/mm’. En la tabla 2 se resumen los
valores del recuento total de leucocitos y la formula
leucocitaria.

Posteriormente, guiados por las alteraciones encon-
tradas en el hemograma, se repitio el examen fisico ha-
ciendo énfasis en una detallada exploracion abdominal y
linfoganglionar. Se constato la presencia de esplenome-
galia grado 2, indolora. No se encontraron linfadenopa-
tias.

En resumen, se trataba de una paciente con diagnos-
tico confirmado de TVP iliaco-femoral izquierda, que
presentaba anemia moderada, normocitica y normocro-
mica, inversion de la formula leucocitaria (con neutro-
penia), recuento plaquetario en el limite inferior de la
normalidad y esplenomegalia. En funcion de las altera-
ciones hematologicas, sugestivas de una posible insufi-
ciencia medular e infiltracion extramedular, se sospecho
la asociacion del evento trombotico con una leucemia
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aguda. Con este diagnostico presuntivo, se solicito in-
terconsulta con hematoélogo. Se realizoé un aspirado me-
dular que confirmoé un 80% de blastos micloides en la
médula 6sea. El estudio inmunofenotipico por citome-
tria de flujo demostré que la poblacion blastica presenta-
ba caracteristicas fenotipicas sugestivas de una
leucemia mieloide con minima diferenciacion. Los
estudios citogenético, moleculary de hibridacion in situ
con fluorescencia no demostraron anomalias cromoso-
micas.

Seguidamente, con el diagndstico confirmado de
leucemia aguda mieloide, se inicid quimioterapia de in-
duccién con daunorrubicina y citarabina. En la evolu-
cion, la paciente desarroll6 aplasia medular con trombo-
citopenia severa, y presentd genitorragia con repercu-
sion hematimétrica; esta complicacion hemorragica
obligd a suspender la anticoagulacion y a considerar la
colocacion de un filtro cava. Posteriormente, la paciente
desarrolld shock séptico refractario al tratamiento y
fallecio a los 13 dias de haberse iniciado la quimiotera-

pia.

Discusidn y comentarios

La incidencia de ETEV en pacientes con neoplasias he-
matologicas puede ser similar a la observada en pacien-
tes con tumores solidos”. Un metaanalisis reciente in-
cluy6 72 estudios prospectivos y 9.061 pacientes con
leucemia. Dicho estudio determino 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)®. Asimismo, en un estudio de cohortes
que incluy6 alrededor de 8.000 pacientes con leucemia
aguda, la incidencia acumulada total de ETEV a dos
afios fue de 5,2% en pacientes con LAM y de 4,5% en
pacientes con LAL®. Estas cifras son comparables a las
reportadas en series de pacientes con cancer de colon,
esofago y rifdén'®. Con respecto a los diferentes subti-
pos de leucemia aguda, la mayor incidencia de trombo-
sis ha sido reportada en la variante promielocitica'®.

Las manifestaciones trombdticas ocurren particular-
mente en los primeros tres meses luego del diagnostico
de leucemia aguda, cuando los pacientes reciben un tra-
tamiento intensivo®. Sin embargo, la ETEV puede re-
presentar el debut de la enfermedad hematologica, como
sucedio en el caso analizado, o incluso preceder al
diagnéstico en un periodo variable.

La patogenia de la ETEV relacionada con las neo-
plasias hematologicas es compleja y multifactorial, y es-
ta en estrecha relacion con la enfermedad de base o su
tratamiento". Algunos de los mecanismos involucrados
incluyen la activacion de la coagulacion por medio de
sustancias procoagulantes, la afectacion de las vias fi-

50

brinoliticas y la presencia de alteraciones a nivel del en-
dotelio vascular”). Otros factores coadyuvantes para el
desarrollo de ETEV incluyen la inmovilizacion, la ciru-
gia, las infecciones, el uso de catéteres venosos centrales
o la presencia de estados de hipercoagulabilidad heredi-
tarios o adquiridos™. En relacion con este tiltimo punto,
la historia obstétrica de la paciente analizada podia 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 relacion al desarrollo de trom-
bocitopenia por la propia enfermedad, o secundaria a la
quimioterapia utilizada para su tratamiento®. En el caso
analizado, la paciente desarrolld trombocitopenia pro-
funda (secundaria a aplasia medular) y asoci6 genitorra-
gia severa. Esta complicaciéon hemorragica demuestra
que la terapia anticoagulante constituye un verdadero
desafio en caso de confirmarse la ETEV asociada a leu-
cemiaaguda. Aligual que en otros tipos de cancer, el tra-
tamiento anticoagulante se basa en el uso de heparinas
de bajo peso molecular, por su mejor perfil de seguridad
en estos pacientes®. La entidad del sangrado obligé a
suspender el tratamiento anticoagulante en esta pacien-
te. No se logré colocar un filtro cava porque la paciente
fallecio de manera precoz a causa de una complicacion
infecciosa; pese a ello, no se registraron manifestacio-
nes clinicas que orientaran a progresion del trombo o
embolia pulmonar.

En el presente caso, una mirada con detenimiento al
hemograma completo constituyd la pista clave para el
diagnostico precoz de leucemia aguda. La neutropenia
(recuento de neutréfilos < 1500/mm?’) se presenta entre
el 30% y el 50% de los enfermos con LAM®. La mono-
citosis (definida como el recuento de monocitos >
800/mm’) 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 hematologica maligna
(leucemias agudas y cronicas, sindromes mielodisplasi-
cos)'”. La inversién de la formula leucocitaria nos con-
dujo al reexamen clinico exhaustivo en busca de ele-
mentos orientadores a una hemopatia subyacente a la
presentacion del fenomeno trombotico. El diagndstico
definitivo se confirmd en colaboracion con el hematdlo-
go.

Cabe mencionar que en este caso el hallazgo de es-
plenomegalia fue omitido durante el examen fisico ini-
cial. La palpacién abdominal tiene una buena especifici-
dad para la deteccion 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 tamafio del 6rgano"". Pueden ocurrir falsos negati-
vos en presencia de, por ejemplo, obesidad, ascitis o an-
gulos costales estrechos''". En esta paciente, la obesi-
dad pudo ser la causa por la cual inicialmente se obvio la
presencia de esplenomegalia. La esplenomegalia consti-
tuy6 un dato semiolégico fundamental para el proceso
de razonamiento diagndstico, hecho que subraya la
importancia de un examen fisico exhaustivo en los
pacientes con manifestaciones clinicas de ETEV.

Conclusiones

Es importante recordar que los fenomenos tromboticos
venosos pueden constituir la primera manifestacion cli-
nica de una leucemia aguda. Un examen fisico minucio-
s0 y un correcto andlisis e interpretacion del hemogra-
ma completo pueden representar la clave para el médico
clinico en el proceso diagndstico.
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Abstract

The relationship between thrombosis and cancer 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 relagdo entre trombose e cancer ¢ muito conhecida.
No entanto, este vinculo ¢ frequentemente subestimado
nas neoplasias hematologicas, o que deve ser um alerta
para o médico clinico. A trombose venosa profunda
pode ser a manifestacdo inicial de uma leucemia aguda

ou precedé-la no diagndstico. A investigagdo minuciosa
de esplenomegalia e linfadenopatias no exame clinico,
bem como uma leitura atenta do hemograma completo
sdo essenciais para nao omitir o diagnodstico que conse-
quentes implicagdes diretas sobre o prognostico e a te-
rapéutica. Descreve-se um caso clinico de uma paciente
com trombose venosa profunda no membro inferior es-
querdo como inicio de uma leucemia aguda.
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