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RESUMEN

Se describe el caso de una mujer de 80 afios, con antecedentes de trom-
bosis venosa profunda en tratamiento con apixaban, que presenta clinica
focal neuroldgica. Las pruebas de imagen evidencian multiples émbo-
los arteriales en cerebro, rifiones y bazo, asi como imagen sugestiva de
neoplasia uterina. Una biopsia tras histeroscopia, confirma el diagnéstico
de adenocarcinoma de endometrio. La ecocardiografia transesofagica
constata la existencia de vegetaciones en vdlvulas cardiacas, siendo los
estudios infecciosos negativos. Es diagnosticada de endocarditis trombo-
tica no bacteriana relaciona con una neoplasia. Se cambia apixaban por
heparina de bajo peso molecular, confirmando la practica desaparicion de
las vegetaciones.
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INTRODUCCION

La relacion entre cancer y trombosis se establece por primera
vez en 1866 por Trousseau, y desde entonces han sido pu-
blicados multitud de trabajos confirmando dicha asociacion.
La endocarditis trombdtica no bacteriana (ETNB) aparece en
situaciones de hipercoagulabilidad, entre las que se encuentra
el cancer. Los tumores que mas frecuentemente se asocian
con ETNB son los adenocarcinomas localizados en pulmon,
pancreas, estémago y ovario'.

La descripcion de ETNB y cancer de Utero no es frecuente,
s6lo han sido publicados 9 casos?™ (en tres de forma simul-
tanea con cancer de ovario). Se expone un nuevo caso de
cancer de Utero presentandose inicialmente con una trombosis
venosa profunda (TVP) y una ETNB, con la particularidad
de que recibi6 tratamiento con apixaban antes de presentar
fendmenos embolicos arteriales.

CASO CLiNICO

Mujer de 80 afos, ingresada por sindrome confusional en
probable relacién con infeccion urinaria y respiratoria. El dia
del ingreso acude al Servicio de Urgencias por desorienta-
cion, tos, disnea, escasa expectoracion amarillenta, sin dolor
toracico, ni fiebre.

Vive con su familia, con funciones cerebrales superiores
adecuadas, siendo independiente para todas las funciones,
deambulando con dificultad por artrosis. Tiene antecedentes
de hipertension arterial, dislipemia e insuficiencia venosa cro-
nica con episodio previo de Ulcera varicosa resuelto.

Un mes antes de su ingreso es diagnosticada de una TVP
en vena femoral superficial derecha. Recibe tratamiento con
apixaban a dosis de 5 mg cada 12 horas desde entonces;
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ABSTRACT

We present a case of an 80-year-old woman with a history of deep vein
thrombosis, treated with apixaban, which has a focal neurological clinic.
Imaging tests show multiple arterial ischemic lesions in brain, kidneys
and spleen, as well as suggestive imaging of uterine neoplasia. A biopsy
after hysteroscopy confirms the diagnosis of endometrial adenocarci-
noma. Transesophageal echocardiography shows vegetations in valves,
with negative blood cultures. The diagnostic was non-bacterial thrombotic
endocarditis related to cancer. The anticoagulant was changed to low mo-
lecular weight heparin, confirming the disappearance of vegetations.

Keywords: non-bacterial thrombotic endocarditis, marantic endocarditis,
endometrial adenocarcinoma, deep vein thrombosis, apixaban

ademas como tratamientos cronicos toma valsartan y simvas-
tatina.

A la exploracion no se aprecia focalidad neuroldgica de vias
largas, siendo la auscultacion cardio-pulmonar y el resto de
la exploracion normales.

En pruebas complementarias destaca: hemoglobina 11,8 g/
dl, leucocitos 8,5x10%/L, plaquetas 222x10%L, INR 1,5, pro-
calcitonina 0,7 ng/ml, PCR 6,6 mg/dl, glucosa 160 mg/dl,
creatinina 0,6 mg/dl, con aclaramiento calculado de 47 ml/
min. En el sedimento urinario se evidencia leucocituria (16-20
leucocitos/campo) y bacterias escasas. La radiografia de torax
es normal. El ECG presenta un ritmo sinusal sin alteraciones
significativas.

La tomografia computarizada craneal (TC) no evidencia pato-
logia aguda. Se ingresa, afadiendo al tratamiento amoxicilina/
acido clavulanico via parenteral. El urocultivo es negativo.

Alas 48 horas de su ingreso se objetiva disfasia motora. Una
nueva TC craneal demuestra un infarto isquémico agudo en
region de arteria cerebral media izquierda.

Los estudios vasculares de troncos supra-aorticos y el holter-
ECG no demuestran datos patologicos. Una ecocardiografia
transtordcica detecta hipertrofia de ventriculo izquierdo, sin
valvulopatias significativas ni datos de endocarditis. Existe
elevacion de CA 19.9 (180 U/mL) y Ca125 (184 U/mL).

Una TAC tdraco-abdomino-pélvica objetiva infartos en bazo
y en rifidn izquierdo, asi como Utero de aspecto nodular, con
ocupacion de cavidad endometrial, captacion heterogénea
de contraste y multiples adenopatias retroperitoneales y en
cadenas iliacas (Figura 1).
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VALVULA MANIFESTACIONES EVOLUCION DE
REFERENCIA | EDAD TIPO DE TUMOR AFECTADA ISQUEMIGAS TRATAMIENTO VERRUGAS
Glass JP 1993 | 42 CARCINOMA DE CERVIX Mitral Cerebro Ninguno Diagnosticadas
en autopsia
Numaum TM., | o | ADENOCARCINOMA ENDOMETRIOIDE DE UTERO Aértica Rifion, Bazo, Cerebro, Quifr:ir(;g; . gj’gﬁig‘;
et al. 2006 ADENOCARCINOMA ENDOMETRIOIDE DE OVARIO | Tricuspidea Cerebelo, manos. ioterap
Radioterapia valvular
Mir 0., et al . Cirugia Cirugia de
» etal. 40 TUMOR NEUROECTODERMICO DE MIOMETRIO Adrtica Rifi6n, Bazo, Cerebro irugia, . sustitucion
200 Quimioterapia.
valvular
Ito S, etal Cirugia
v 60 | ADENOCARCINOMA ENDOMETRIOIDE DE UTERO Mitral Rifi6n, Bazo, Cerebro. | (Quimioterapia | Desaparicién
Radioterapia
Grecu N., et al. . .
2014 65 ADENOCARCINOMA MUCINOSO DE ENDOCERVIX Mitral Cerebro, Cerebelo No documentado | No documentada
TOMEE A CARCINOMA DE CERVIX Mitral Cerebro, manos Quimioterapia | . e mentada
2014 Radioterapia
Erturk N.K., et . i
' ADENOCARCINOMA ENDOMETRIOIDE DE UTERO . Cirugia
all el 5 | ADENOCARCINOMA ENDOMETRIOIDE DE OVARID | Mt Cerebro. Quimioterapia | \© Documentada
Orfaneli T.etl. | ., | ADENOCARCINOMA ENDOMETRIOIDE DE UTERO Adrtica o Documentada Cirugia Desanaricién
2016 CARCINOMA PAPILAR SEROSO DE OVARIO Mitral Quimioterapia P
Yokoyama S.6t | 4, | \DENOCARCINOMA ENDOMETRIOIDE DE UTERO Mitral Cerebro. Cirugia Desaparicion
al. 2016 Quimioterapia
Caso actual 80 ADENOCARCINOMA ENDOMETRIOIDE DE UTERO Al\(/l)irttrlzoaf Rifion, Bazo, Cerebro. Ninguno Desaparicion

Se repite la ecocardiografia, via transesofdgica (ETE), a los 15
dias del ingreso que demuestra: auricula izquierda moderada-
mente dilatada, con orejuela libre de trombos; en la superficie
auricular sobre ambos velos mitrales, presenta estructuras
de un diametro de 1,1 cm sugestivas de vegetaciones; en
la valvula adrtica se evidencian estructuras compatibles con
vegetaciones en cara ventricular de velo no coronario; existe
insuficiencia mitral severa; no existen datos de shunt intra-
cardiaco (Figura 2). Se extraen hemocultivos y serologias de
Brucella, Bartonella, y Coxiella, suspendiendo administracion
de amoxicilina/dcido clavulanico, e iniciando tratamiento an-
tibidtico con ceftriaxona a dosis de 2 g intravenosa (IV) cada
24 horas (durante 15 dias), ampicilina 2 g IV cada 4 horas (7
dias) y doxiciclina 100 mg via oral cada 12 horas (15 dias).

Los hemocultivos iniciales y las serologias fueron negativos.

El estudio de trombofilia demuestra resultados negativos para
anticoagulante lupico, anticuerpos anticardiolipina, y anti-beta-
2-glicoproteina |.

Ante la ausencia de datos clinicos y analiticos que sugirie-
sen endocarditis infecciosa, y la alta sospecha de ETNB, se
cambia apixaban por biosimilar de enoxaparina a dosis anti-
coagulantes ajustada a peso.

Se repiten los hemocultivos una semana después de la sus-
pension de los antibidticos, con resultados negativos.

Transcurridos de 18 dias del cambio de tratamiento anti-
coagulante se realiza una nueva ETE, sin apreciarse datos
significativos de verrugas, asi como con mejoria de la insu-
ficiencia mitral.
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Se realiza biopsia de endometrio siendo diagndstico de ade-
nocarcinoma tipo endometriode. La paciente es valorada
conjuntamente por los Servicios de Ginecologia y Oncologia,
decidiéndose alta médica con tratamiento conservador y vi-
gilancia clinica.

DIAGNOSTICO

Sindrome de Trousseau: Trombosis venosa profunda y en-
docarditis trombatica no bacteriana relacionadas con cancer
endometrio.

DISCUSION

La presencia de ETNB en pacientes con cancer presenta datos
contradictorios: mientras estudios ecograficos en pacientes
vivos con cancer se evidencia ETNB en un 19% del grupo,
los estudios post-mortem, solo detectan lesiones de ETNB
entre el 0,9-1,3%:.

Las verrugas de la ETNB suelen ser pequefias, estériles, com-
puestas de fibrina y plaquetas, friables y faciimente emboli-
zables. Se localizan de forma mayoritaria en la porcion distal
de valvulas, en la superficie auricular de la valvula mitral y la
superficie ventricular de la valvula adrtica'®,

Las manifestaciones clinicas de la ETNB dependen mas de los
fendmenos embdlicos, sobre todo en bazo, rifidn, y encéfalo, y
menos de la disfuncion valvular provocada por las verrugas'.
El método mas sensible para el diagndstico de las verrugas
es la ecocardiografia transesofégica’.

El manejo terapéutico de la ETNB relacionada con cancer
se debe basar en el tratamiento anticoagulante y en trata-
miento del propio tumor. El tratamiento anticoagulante en




Figura 1

estos pacientes no ha sido definido, aunque se recomienda,
bien heparina no fraccionada (HNF), o heparina de bajo peso
molecular (HBPM)'.

En la TVP relacionada con el cancer, las guias mas recientes
recomiendan tratamiento basado en anticoagulantes orales
de accion directa. Se podria pensar en hacer extensible dicho
tratamiento a pacientes con ETNB asociada al cancer, pero
nuestro caso junto con otros similares, ponen en evidencia
la mala evolucion clinica de estos pacientes tratados con
anticoagulantes orales de accion directa (AOAD)®.

De los 9 casos publicados de ETNB y cancer de (tero (Tabla
1), la evolucion clinica de las verrugas mejora y es documenta-
da su desaparicion con ecocardiografia en 3 pacientes. De los
restantes, en tres no esta documentada, dos son sometidos a
cirugia cardiaca valvular sustitutiva, mientras que en uno se
diagnostica la ETNB en la necropsia. En aquellos pacientes
donde se evidencia la desaparicion de las verrugas, todos
reciben tratamiento anticoagulante con heparina, asi como
tratamiento oncoldgico basado en cirugia, quimioterapia, y
radioterapia.

En nuestro paciente se evidencia la practica desaparicion de
las verrugas sdlo con tratamiento anticoagulante basado en
HBPM. Creemos que el tratamiento con HBPM hizo disminuir
significativamente el tamafo de las verrugas hasta su practica
desaparicion.
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