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Enfermedad cerebrovasculary trastornos de hipercoagulabilidad en
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Stroke and prothrombotic states in cancer patients: case report and literature review
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Resumen

La Enfermedad Cerebrovascular (ECV) es una entidad que puede tener diversas etiologias, considerando el Cancer (CA)
como una de éstas, ya sea dentro del contexto de las lesiones metastésicas o dentro de los trastornos de hipercoagulabilidad.
Se reporta en la literatura que aproximadamente el 15% de los pacientes con CA desarrollan ECV en el transcurso clinico
de su enfermedad.

ElI CAy la ECV en su orden son la segunda y tercera causa de muerte en los Estados Unidos respectivamente.
Desafortunadamente la coexistencia de CA y su respectivo tratamiento incrementa el riesgo de ECV y las comorbilidades
acentdan la morbilidad y la mortalidad.

Se describe a continuacion el caso clinico de un paciente que present6 un evento vascular isquémico cerebeloso derecho
con extension a vermis y compromiso del tallo cerebral, presentando ademas deterioro neurolégico progresivo. Sin factores de
riesgo para enfermedad vasculares cerebral conocidos; durante la realizacién de una endoscopia para determinar la viabilidad
de gastrectomia por compromiso de los reflejos de deglucién, se observé una masa gastrica que posteriormente fue reportada
como adenocarcinoma difuso Borrman |.

Se realiza una revision del tema y métodos diagnosticos.
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Abstract

Cerebrovascular disease is usually associated to cancer and problems of hypercoagulability, with literature reporting that
approximately 15% of the patients with cancer develop cerebrovascular disease in the clinic course of the illness. Cancer and
cerebrovascular disease are the second and the third cause of death in United States. Unfortunately the coexistence of cancer
and its treatment increase the risk of cerebrovascular disease and the comorbility attenuate the morbility and the mortality.

We presented the case of a patient that presented ischemic cerebrovascular disease in the right cerebellum with progression
of neurological damage in the absent of vascular risk factors. For the continuous abdominal pain the patient has an ecography
and for problems in the deglution, an endoscopy was performed to evaluate the need for a gastrectomy. The result of the test
was the presence of gastric mass that was identified as a diffuse adenoma Borrman I. A literature review is performed
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CASO CLIiNICO

Se trata de un hombre de 55 afios de edad,
residente en Medellin, hospitalizado en el Hospital
Pablo Tobo6n Uribe (Medellin-Colombia), por
episodio de alteracion del estado de conciencia,
cefalea y cifras tensionales elevadas.

La acompanante (esposa) refiere un cuadro
clinico de ocho dias de evolucion, consistente en
sintomas gripales, los cuales fueron manejados
con antihistaminicos: cuatro dias antes del
ingreso, el paciente refirio dolor intenso en
la regién occipital, asociado a pérdida de
conciencia con recuperacion espontanea. El
dia de hospitalizacién sufrié episodio subito
de mareo asociado a emesis, diaforesis e
incremento de la cefalea.

En la atencién inicial en urgencias, presento
paresia del hemicuerpo izquierdo, con desviacion
tonica de la mirada a la izquierda, cifras
tensionales elevadas (248/120 mmHg) y posterior
deterioro del estado de conciencia con Glasgow
de 3/15, por lo cual se realiz6 protecciéon de la
via aérea con intubacion orotraqueal y traslado
a la unidad de cuidados intensivos (UCI).

Al examen fisico en la UCI, se encontré un
paciente en malas condiciones generales con
cifras tensionales elevadas, frecuencia cardiaca
(FC) de 122 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria (FR) de 28 respiraciones por minuto,
saturacion de oxigeno del 99%, FIO, 50%,
temperatura corporal de <35°C, Glasgow 7/15,
sin Babinski ni rigidez de nuca.

Se realizé Tomografia (TAC) simple de craneo
sin evidencia de lesion, junto con puncién lumbar
con estudio citoquimico de liquido cefalorraquideo
interpretado como normal. Los resultados de
algunos de los examenes de laboratorio mas
representativos son: hemoglobina 12.4gr/dl,
hematocrito 41%, plaquetas 398.000/microlitro,
leucocitos 9800/microlitro, lonograma: Na 138
Meq/L, K 3.1 Meq/L, Cl 113 Meq/L, Ca 7.0 Meq/
LT, pruebas de coagulacién: INR 1.24 seg, PTT
29 seg, TP 15 seg, otros: proteina C reactiva 22.5
mg/dl, bilirrubina total 1.6 mg/dL, acido lactico
12.3 miliosmoles/L.
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Se inici6 el manejo con antihipertensivos,
analgésicos, profilaxis para Trombo Embolismo
Pulmonar (TEP) con heparinas de bajo
peso molecular, ranitidina, lovastatina y
ASA, estancia en UCI por dos dias, hasta
su estabilizacion y posterior traslado a piso.
Durante su hospitalizacién, presenté dificultad
respiratoria con disminuciéon de la saturacion
de oxigeno e hipotensioén, sin hallazgos notorios
a la auscultacién. Se solicitoé rayos X de térax,
compatible con proceso neumaonico (neumonia
por broncoaspiracion) para lo cual se iniciaron
antibiéticos de amplio espectro.

Se solicit6 nuevamente TAC de craneo
simple en donde se observo lesion hemisférica
cerebelosa derecha, junto con doppler de
circulacién extracraneana y ecocardiograma
transtoracico, interpretados como normales.

La resonancia magnética cerebral con
reconstruccion vascular mostré gran infarto con
compromiso de todo el hemisferio cerebeloso
derecho con extension a vermis e hidrocefalia
obstructiva.

El paciente presentd incremento de
paresia del miembro superior izquierdo y
compromiso de reflejos deglutorios. Se solicitd
nasofibrolaringoscopia en donde se observé una
via aérea superior anatbmicamente normal, con
compromiso de la sensibilidad, sin mecanismos
reflejos de proteccion en la via inferior, con
estrechamiento laringeo y escurrimiento
continuo de saliva hacia la traquea. Se le realiz
traqueotomia percutanea.

Durante su estancia en piso presento
dolor abdominal persistente por lo que se
solicité ecografia abdominal sin evidencia
de alteraciones. Se realiz6 interconsulta a
gastroenterologia para determinar la posibilidad
de realizar gastrostomia por compromiso de
reflejos de deglucion y durante la endoscopia
se observé masa gastrica que posteriormente
fue reportada como adenocarcinoma difuso
Borrman |.
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DISCUSION

Inicialmente se deben tener en cuenta dos
conceptos basicos: 1) La ECV entendida como
una alteracién de la circulacion cerebral que
ocasiona un déficit neuroldgico, el cual incluye
manifestaciones sintomaticas y asintomaticas y
que puede ser de tipo isquémico o hemorragico
y 2) el CA como entidad, el cual produce
alteracion morfoldgica y funcional seguida de
una proliferacién descontrolada de las células
de un tejido que invaden, desplazan y destruyen
localmente y a distancia, otros tejidos sanos del
organismo.

Los pacientes con CA tienen un incremento
en el riesgo de sufrir un evento cerebrovascular
ya sea por los efectos directos o indirectos de
su malignidad, esto se puede ver evidenciado
aproximadamente en 15% de los pacientes’2.

Ciertos mecanismos de la ECV son especificos
al CA, como la compresion y la oclusion de los
vasos cerebrales por el tumor, las coagulopatias
que predisponen a hemorragias y fendbmenos
tromboticos, ademas de la aterosclerosis
relacionada con el tratamiento. La consideracion
especial para estos mecanismos tiene que
ser hecha evaluando los pacientes con CA, y
el tratamiento debe apuntar a la prevencién
secundaria incorporando el pronéstico y los
objetivos del cuidado.

REVISION DE LA LITERATURA

Las neoplasias malignas y la Enfermedad
Cerebro Vascular (ECV) son la segunda y
tercera causa de muerte en Estados Unidos,
respectivamente. Desafortunadamente el cancer
(CA) y su respectivo tratamiento incrementa el
riesgo de ECV; ademas, las comorbilidades
acenttan la morbilidad y la mortalidad .

Estudios de necropsias practicadas a pacientes
con CA han demostrado que aproximadamente
una tercera parte de los pacientes con esta
patologia presentan lesiones en el sistema
nervioso central, siendo las mas habituales las
metastasis, seguidas de la ECV como la entidad
neurologica mas frecuente*; de hecho, como un
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ciclo causa — efecto, efecto - causa, los pacientes
con CA tienen mayor riesgo de sufrir un evento
cerebrovascular ya sea por los factores directos
(lesiones metastasicas) o indirectos (estados de
hipercualgulabilidad) de esta entidad'2.

Desde la observacién hecha por Armand
Trousseau en 1865, numerosos estudios han
confirmado la asociacién entre el CA y los
fendbmenos tromboticos?. Aproximadamente el
15 % de los pacientes con CA desarrollan ECV
durante su curso clinico'* y no menos de 50 %
de los pacientes con CA tienen pruebas que
demuestran la presencia de tromboembolismo
venoso en el momento de la autopsia® *®.

Los eventos tromboéticos en el CA no estan
limitados sélo al sistema venoso. La trombosis
arterial de la circulacion periférica en las
extremidades superiores e inferiores y en la
vasculatura cerebral arterial, también son sitios
comunmente afectados + 72,

Algunos tumores tienen mas riesgo de
complicaciones cerebrovasculares que otros, su
asociacion con el ECV esta relacionada con el
tipo de tumor y el estadio del mismo".

En Estados Unidos, por ejemplo, segun un
estudio hecho a 1 372 910 pacientes con CA
por la Sociedad Americana de CA, el CA de
prostata es el mas comunmente asociado
a la ECV (17%) seguido del CA de mama
(15%) y del CA de pulmén (13%). De igual
manera, otros investigadores han reportado
la coexistencia de ECV y CA asi: en el estudio
de Lindvig et al, realizado en 5.151 pacientes,
el CA gastrointestinal es mas comun (27.7%),
seguido del CAde pulmén (13.4%) y el CAde piel
(12.4%); en el estudio de Chaturvedi et al, con
33 pacientes, el CA ginecolégico se encuentra
como el principal tumor asociado a ECV (20.6%),
seguido del CA renal/genitourinario (10.5%) y
del CA gastrointestinal (10.5%); por ultimo, en el
estudio de Cestari et al, realizado a 96 pacientes,
el CA de pulmén (30%) se encuentra en el
primer lugar mientras que el de cerebro (9%) y
préstata (9%), ocupan un segundo y tercer lugar
respectivamente'?®.
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La frecuencia de las isquemias cerebrales y las
hemorragias cerebrales asociadas a los procesos
tumorales son similares entre si, a diferencia de
lo que ocurre en los enfermos sin neoplasias,
donde la relacién infarto/hemorragia cerebral
es aproximadamente de 4-5/1. Los mecanismos
mas comunes de isquemia cerebral asociados
al CA, son la aterosclerosis, la endocarditis
trombotica no bacteriana, la Coagulacion
Intravascular Diseminada (CID), la infeccién, el
embolismo tumoral y la trombosis de los senos
venosos longitudinales. Los mecanismos mas
habituales de hemorragia cerebral asociados a
CA son: hemorragia intratumoral, la hemorragia
hipertensiva y las coagulopatias’3+.

Comorbilidades

El evento cerebrovascular puede ser un
signo de presentacion sistémica del CA'. En
un estudio realizado en 1.099 pacientes, del
Hospital del Sagrat Cor en Barcelona, quienes
sufrieron un primer episodio cerebovascular, se
identificaron 14 pacientes en los que el ictus
(12 de eventos isquémicos y dos de eventos
hemorragicos) constituy6 la forma de inicio de
una enfermedad hematologica previamente no
conocida; las neoplasias hematoldgicas fueron
las mas frecuentes, siendo la trombocitopenia
esencial la mas comudn en estos casos (seis
pacientes)*.

En una pequefa serie de autopsias realizadas
a pacientes con endocarditis trombética no
bacteriana y CA, cinco de ocho pacientes tenian
un evento cerebrovascular como manifestacion
inicial de su CA'®. Esta relacién también fue
reportada en un estudio hecho por Chaturvedi et
al, donde el 73% de 33 eventos cerebrovasculares
identificados en pacientes con CA, desarrollaron
ECV en algin momento de su enfermedad o seis
meses antes del diagnéstico de CA™" 8,

Un estudio realizado en 1 559 pacientes, sobre
la incidencia de la ECV y del Ataque Isquémico
Transitorio (AIT) en pacientes con CAde pulmén
de células pequeinas en estado avanzado y
CA de prostata, demostrd que la edad mayor
de 70 afos, la historia de ECV previo o AIT y
la presencia de metéastasis en el higado o en
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el pulmén eran los Unicos factores de riesgo
estadisticamente significativos para eventos
cerebrovasculares ",

Otro estudio practicado en el Centro
Canceroldégico Memorial Sloan-Ketterin
(CCMSK), el cual incluy6 96 pacientes evaluados
en el servicio de neurologia, entre los afios de
1997 y 2000; con diagnostico de ECV tipo
isquémico, llegé a la conclusiéon que el evento
embdlico era la causa mas comun de ECV
en pacientes con CA (ECV de tipo embdlico
54% y no embolico 46%), debido en parte a
trastornos de hipercoagulabilidad, mientras
que la aterosclerosis fue considerada en 22%
de los pacientes con ECV en esta poblacion.
El resultado fue determinado principalmente
por la malignidad subyacente y la condicion
neurolégica del paciente®.

Mecanismos relacionados entre
enfermedad cerebrovascular, cancer e
hipercoagulabilidad

La ECV es heterogénea y esta clasicamente
dividida en mecanismos hemorragicos y
tromboembdlicos. Estos efectos, vistos desde
una optica general pueden ser: directamente
relacionados con el tumor (enfermedad
embdlica oclusiva, compresion o extension
meningea del tumor), como consecuencia de las
complicaciones médicas del CA tales como la
coagulopatia (puebas de coagulacién rutinarias
han mostrado hipercoagulabilidad hasta en
92 % de los pacientes con CA), los procesos
infecciosos'’?, por los esquemas terapéuticos
los cuales pueden inducir trombocitopenia,
hipercoagulabilidad y por ultimo la radioterapia
por su capacidad de acelerar el proceso de la
aterosclerosis'37.

Raras veces un tumor puede limitar la
perfusion del tejido cerebral directamente por
la compresion en el suministro del flujo arterial.
Esto ocurre con mayor frecuencia cuando las
lesiones ejercen su efecto de masa contra
un vaso sanguineo o una estructura craneal
fija yuxtapuesta como el hueso esfenoides o
la hoz dural. La compresion puede resultar
en un drenaje venoso inadecuado y una alta
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impedancia capilar que induce presiones como
las vistas en la compresidn del seno venoso por
una metastasis o meningioma’. De igual manera,
los tumores pueden crecer a lo largo de las
estructuras venosas adyacentes a la duramadre,
invadiendo el drenaje del seno y ocasionando
un infarto venoso".

El tumor diseminado dentro del espacio
leptomeningeo puede conducir a un compromiso
de los vasos sanguineos que viajan por este lugar,
seguir los espacios de Virchow-Robin y rodear
las arterias penetrantes. La infiltracion puede
causar congestion vascular e inflamacioén’.

La oclusion vascular puede ser el resultado
de fendbmenos embdlicos a partir de una
lesion tumoral; esto por lo general ocurre
en el caso del CA primario de pulmén o en
pacientes con metastasis pulmonares, donde
el tumor entra en la circulacion pulmonar para
posteriormente desplazarse a la circulaciéon
arterial o bien, por metastasis intracardiaca o
tumores primarios como mixomas que pueden
embolizar directamente a la circulacion cerebral.
Las células tumorales también pueden invadir la
pared de los vasos cerebrales, produciendo por
lo tanto la formacion de un aneurisma™.

Los pacientes con el leucemia y recuento
elevado de leucocitos (>100 000/mm?) pueden
desarrollar leucocitosis intravascular, lo que
conduce a ECV porlo general de tipo hemorragico.
Esto se observa principalmente en pacientes
con leucemia mieloide aguda. La autopsia de
estos pacientes revela nédulos leucémicos
parenquimatosos asi como taponamiento de los
pequefios vasos cerebrales .

Ellinfoma primario intravascular puede conducir
a ECV con una presentacion tipo vasculitis
ocluyendo directamente los vasos como ocurre
en el tumor de células proliferativas™.

Los tumores cerebrales o metastasis pueden
tener una presentacion parecida a la ECV
como consecuencia de lesiones inducidas por
convulsiones o por una hemorragia aguda del
mismo tumor. Radioléicamente, una lesién
cerebral hemorragica aguda puede ser dificil
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de distinguirse de ECV hemorragico debido
a otras causas mas convencionales, como la
lipohialinosis de vasos pequefios y la amiloidosis
angiopatica’.

El mecanismo mas implicado en la ECV
en pacientes con CA se relaciona con las
coagulopatias inducidas por el mismo CA, lo que
predispone al paciente a eventos trombético,
hemorragicos o ambos. La incidencia de
ECV asociado a hipercoagulabilidad es dificil
de cuantificar debido a que los examenes
de laboratorio no siempre se obtienen y su
interpretacion en el evento agudo puede
ser problematica 81415 La etiologia del
estado de hipercoagulabilidad en el CA es
multifactorial. Dentro de los elementos que
contribuyen a su desarrollo se incluyen:
alteraciones procoagulantes asociadas con la
malignidad (factor tisular y expresion de factores
procoagulantes por las células tumorales) la
respuesta inflamatoria del huésped (expresion
de factor tisular monocitico, niveles aumentados
de factor VIII, fibrinégeno, y factor de Von
Willebrand) asi como los efectos procoagulantes
adversos asociados con el tratamiento del CA
(cirugia, quimioterapia y radioterapia)®”'4. (Tabla

1)

Ciertas circunstancias facilitan los estados
hipercoagulabilidad en los pacientes con CA
y por ende propician los efectos tromboticos
y embdlicos que pueden desencadenar una
ECV; tales estados pueden ser la endocarditis
tromboética no bacteriana, las leucemias y la
CID.

La mitad de las endocarditis trombéticas
no bacterianas se relacionan con infartos
cerebrales, se caracterizan por la presencia
de agregados acelulares de fibrina y plaquetas
acumuladas en las valvas normales del corazon,
esto suele ser asociado a tumores secretores de
mucina como los adenocarcinomas de pulmén
y tracto gastrointestinal 4. La endocarditis es
una entidad poco frecuente en la poblacion
con CA, afecta s6lo el 5% de los pacientes. Sin
embargo, su presencia constituye un riesgo del
60% para fenbmenos embdlicos, segun datos
reportados en estudios de patologia *5'6. Con

MEDICINA UPB 27(2): 140-147



Enfermedad cerebrovascular y trastornos de hipercoagulabilidad en pacientes con cancer:

reporte de caso y revision de la literatura

Tabla 1. CA relacionado con mecanismos protromboticos®

Mecanismo protrombético

- Procoagulantes, fibrinoliticos, y actividades proagregantes: Constitutivamente expresion de factor tisular

y procoagulante cancerigeno

- Expresion de activador del plasminégeno de tipo urokinasa y tipo tisular Liberacion de ADP, trombina, y

otras proteasas

- Células tumorales derivadas de citoquinas: Factor de necrosis Tumoral, interleukina-1, y factor de

crecimiento endotelial vascular.

- Directamente de células tumorales-interacciones de células endoteliales
- Factores relacionados con el tratamiento del CA: Cirugia, inmovilizacién, quimioterapia, radioterapia,

terapia hormonal, y catéteres centrales venosos

un gran riesgo de eventos embdlicos a cerebro
y otros érganos % 1416,

El cuadro clinico puede ser un déficit focal
agudo o un cuadro multifocal asociado o
no a fendbmenos tromboticos cerebrales o
sistémicos, secundarios a una CID concomitante
y fendbmenos embolicos sistémicos (coronarios,
pulmonares, renales o en extremidades)*.

La leucemia linfocitica crénica y linfomas
pueden inducir trombocitopenia autoinmune e
incremento de hemorragia intracraneal 152,

La CID sintomatica se asocia sobre todo a
leucemias y linfomas, CA de mama, pulmén y
adenocarcinomas del tubo digestivo*, también
se puede relacionar a sepsis o al tratamiento.
La leucemia promielocitica aguda se asocia
a hemorragia intracerebral; este estado es
inducido por granulos procoagulantes de las
células tumorales que provocan un dafio que no
sélo se limita a la hemorragia, sino también a la
trombosis de los pequefios vasos cerebrales’52,
El sustrato patolégico de la CID es la formacion
de microtrombos en los vasos cerebrales de
diametro inferior a 100 micras, aunque también
puede causar trombosis de los senos venosos
intracraneales o hematoma subdural espontaneo
4. Los resultados de las pruebas que se obtienen
para CID pueden confundirse con los efectos
del tratamiento para el tumor: bajos conteos
plaquetarios pueden reflejar deplecion de la
medula 6sea o infiltracion; el fibrinbgeno como
reactante de fase aguda puede estar elevado;
el tiempo de protrombina elevado puede
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representar la coexistencia con disfuncién
hepéatica; los productos de la degradacién de la
fibrina y el Dimero-D, aunque son muy sensibles,
tienen una especificidad de tan sélo 67% (el
Dimero-D puede elevarse como consecuencia
de la ECV por si misma, lo que dificulta la
identificacion de la causa)''2. El cuadro clinico
caracteristico es el de una encefalopatia difusa
de inicio agudo.

En la mayoria de los casos, los infartos
cerebrales sintomaticos se asocian a
formas crénicas y moderadas de CID con
alteraciones inespecificas y poco evidentes de
la coagulacion. Aunque la CID puede complicar
el CA en cualquiera de sus periodos evolutivos,
generalmente se desarrolla en sus fases mas
avanzadas O se asocia a procesos sépticos
concomitantes®.

Enfermedad cerebrovascular como
consecuencia del tratamiento del cancer

La neurotoxicidad de la quimioterapia en el CA
es bien reconocida para muchos medicamentos,
especialmente como causantes de neuropatia
periférica y encefalopatia. Sin embargo pocos
agentes pueden incrementar el riesgo de ECV,
entre los mas reconocidos esta la L-asparaginasa
utilizada como componente de induccion en el
régimen de la leucemia linfocitica, especialmente
en la poblacién pediatrica' 8.

Algunos farmacos, inhiben la sintesis
hepatica de los factores de la coagulacién
como el fibrinégeno, factor IX, plasmindgeno,
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antitrombina lll, proteina C y proteina S, llevando
a estados protrombéticos. La clinica se presenta
en los primeros dias después del tratamiento y
no tiende a recurrir con dosis subsecuentes. El
tratamiento consiste en el reemplazo del factor
apropiado, o en casos de trombosis venosa,
anticoagulacion con heparina8,

Otros agentes quimioterapeuticos pueden
aumentar el riesgo de ECV por la aparicién de
fenémenos tramboticos; entre ellos: cisplatino,
acetato de medroxiprogesterona, tamoxifeno y la
combinacion de la ciclofosfamida, el metrotexate
y el 5-fluoruracilo. El cisplatino puede alterar la
agregacion plaquetaria e incrementar los niveles
del factor de Von Willebrand.

Recientemente se ha hablado de la terapia
hormonal y el riesgo de ECV. El tamoxifeno,
un receptor selectivo modulador de estrégeno,
usado en el tratamiento del CA de mama, ha
demostrado una disminucion en los niveles de
colesterol, fibrinbgeno y del calibre de la intima-
media; sin embargo, también se ha observado
que disminuye los niveles de antitrombina lll y
posiblemente de la proteina C, hecho que lo
vincula como causante de trombosis venosa
cerebral®.

El riesgo de ECV no es especifico de un
medicamento en particular, pero puede ser
consecuencia de efectos sistémicos debidos
a la quimioterapia intensiva en general. Los
pacientes con transplante de medula ésea tienen
mayor riesgo de desarrollar ECV (3%). Como es
esperado, la ECV tiende a ser hemorragica como
resultado de la trombocitopenia severa inducida
por el tratamiento?.

Diagnéstico de enfermedad cerebrovascular
en pacientes con cancer

El diagnéstico puede confundirse con otros
desoérdenes del sistema nervioso que son
prevalentes en pacientes con CA. Intervenciones
dirigidas hacia la prevenciéon secundaria tienen
que ser adaptadas a los datos concretos de
cada situacion. Se deberia tener en cuenta la
supervivencia esperada para cada paciente
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y el riesgo hemorragico de las terapias tipo
antiagregantes plaquetarios o anticoagulacién.
El estado funcional y la calidad de vida se pueden
alterar considerablemente por la interaccion de
estas dos enfermedades (ECV y CA); es mas,
los objetivos de terapia para ambos deberian
ser considerados en forma independiente’. De
hecho el manejo clinico y asistencial de los
pacientes con ECV y CA difiere del resto de los
enfermos sin neoplasias®.
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