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Resumen— Sindrome de Trousseau como Causa de Infarto Cerebral en Joven

El sindrome de Trousseau se caracteriza por la presencia de eventos tromboéticos venosos o arteriales asociados a un paciente con
céncer visceral. Presentamos el caso de una mujer de 43 afios sin antecedentes que presentd cuadro clinico de embolismos sistémicos con
fiebre y que desarroll6 infartos cerebrales muiltiples de caracteristicas embdlicas. El cuadro progresivo y de eventos muiltiples con fiebre
y uso multiple de antibidticos hizo sospechar como primera posibilidad endocarditis bacteriana. Se ingresé a hospital por recurrencia de
infarto cerebral a pesar de tratamiento con aspirina para diagndstico y tratamiento. Se confirmé la presencia de endocarditis no bacteriana
asociada a carcinoma de ovario, haciéndose el diagnéstico de Sindrome de Trousseau. La evolucion hospitalaria de la paciente fue térpida
presentandose hemorragia cerebral asociada a anticoagulantes, complicaciones sistémicas, y finalmente defuncion de la paciente a los 61
dias de iniciado el cuadro clinico. Ictus 2020;1(1):€30092001006
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Abstract— Trousseau Syndrome as a Cuase of Ischemic Stroke in the Young

Trousseau syndrome is characterized by the presence of venous or arterial thrombotic events associated with a patient with visce-
ral cancer. We present the case of a 43-year-old woman previously healthy, who presented a clinical picture of systemic embolisms with
fever and who developed multiple strokes with embolic features. The progression and multiple-event symptoms with fever and multiple
use of antibiotics raised the suspicion of bacterial endocarditis as the first possibility. She was admitted to hospital due to recurrence
of ischemic stroke despite aspirin treatment, for diagnosis and treatment. The presence of non-bacterial endocarditis associated with
ovarian carcinoma was confirmed, making the diagnosis of Trousseau syndrome feasible. The patient’s hospital evolution was torpid,
presenting cerebral hemorrhage associated with anticoagulants, systemic complications, and finally death of the patient 61 days after the
first symptom. Ictus 2020;1(1):e30092001006
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INTRODUCION

1 El infarto cerebral en joven (ICJ) se presenta en pa-
cientes menores de 45 afios, y representa un reto diag-
noéstico para el clinico debido a las miiltiples causas que lo
producen, causas frecuentemente diferentes de la ateroescle-
rosis, cardioembolismo de primer orden y enfermedad de pe-
quefio vaso secundaria a hipertension arterial (infarto lacu-
nar).!-2

El ICJ representa el 5% al 20% de los ictus, y entre sus
causas frecuentes se encuentra: diseccion arterial, coagulopa-
tias hereditarias (deficiencia de proteina C, proteina S y Anti-
trombina III, mutacion del Factor V de Leiden, Mutacion del
gen de la Protrombina, Mutaciones en la via de la Homocis-
tefna) o adquiridas (infecciones y uso de farmacos o drogas),
y problemas reumatolégicos (Lupus Eritematoso, Sindrome
Antifosfolipidos y Vasculitis Inflamatorias).> A pesar de es-
tudio completo, hasta el 30 % de los pacientes pueden quedar
sin diagnéstico.*

Mas alld de los estudios convencionales (imagen vascu-
lar y ultrasonido cardiaco), en jévenes con IC criptogénico
(ICC), es necesario complementar estudios como tomografia
toracoabdominal, marcadores tumorales y/o la biopsia para
establecer el diagndstico etiolégico, en especial en los casos
con recurrencia a pesar de tratamiento y en los pacientes con
ICJ.

Entre los diagnésticos complejos en el ICJ, el IC asociado
a cancer (ICAC) debe ser considerado. Presentamos el caso
de una mujer de 43 afios que debutd con infarto cerebral (IC)
agudo, y su diagnéstico fue adenocarcinoma de Ovario, cum-
pliendo con los criterios de Sindrome de Trousseau (SxT).

CAso CLINICO

Mujer de 43 afios sin antecedentes. Inicia su padecimiento
con dolor agudo y moderado en brazo izquierdo con duracién
de 24 horas y remisidn. El segundo dia presenta diarrea liqui-
da con fiebre de 39°C, a las 4 am del tercer dia es despertada
por vértigo subjetivo y vomito autolimitado; por la mafana
presentd osciloscopia y disestesia en brazo y pierna derechos
por lo cual recibié antibiético no especificado. La fiebre y
diarrea remitieron en 48 horas y la osciloscopia y disestesia
en 72 horas. El quinto dia present6 dolor de espalda intenso
a la inspiracion, tos seca y fiebre de 38°. El sexto dia apare-
cieron petequias en primer ortejo de pie izquierdo y 5 a 10
lesiones en ambas palmas. El séptimo dia se encontré: GGT
343 UI/L (7-64 (UI/L), fosfatasa alcalina 764 UI/L (40-150
UI/L), proteinuria con esterasa leucocitaria y 3 leucocitos x
campo, por lo cual recibié cambio un segundo antibiético via
oral. Tres dias después remitié la fiebre y dolor pleural, pe-
ro se presenté mareo constante con lateropulsién indistinta,
requiriendo apoyo para deambular. El onceavo dia se inicia
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gentamicina IM, persistiendo el cuadro de mareo y latero-
pulsién a la marcha. El dia decimocuarto se solicita resonan-
cia magnética (RM) encontrando miiltiples infartos agudos
subcorticales y pequefios de caracteristicas embdlicas, y uno
subagudo distal en hemisferio cerebeloso derecho. Se inicia
aspirina 100mg/dia y atorvastatina 40mg/dia. Se realizé eco-
cardiograma transesofdgico (ETE) y holter de 24 horas re-
portdndose normales.

Treinta dias después (Dia cuadragésimo cuarto) se presen-
ta hemiparesia faciocorporal derecha de 30 minutos de dura-
cion y afasia motora que persistio, asociadas a la suspension
de aspirina 7 dias previos. El dia cuadragésimo séptimo se
realiz6: ultrasonido Doppler de cuello, normal; biometria he-
mética con 11 mil 600 leucocitos y plaquetas en 285 mil; RM
con mds infartos subcorticales y distales de predominio fron-
tal. El dia quincuagésimo primero acude a reumatologia y
presenta pardlisis facial central derecha por lo cual se ingresa
a hospital.

TA 130/80 mmHg, FC 70 lpm, FR 16 rpm, Temp. 36.5°C;
afasia motora, paresia facial central derecha y hemiparesia
4/5 derecha con NIHSS de 5 puntos. RM de ingreso nuevos
infartos cortico-subcorticales agudos y sin evidencia de vas-
culitis en TOF (Figura 1). Se realiz6 angio-tomografia (an-
gioTC) de troncos supraadrticos descartando vasculopatia de
grandes vasos; y se pidieron estudios protrombdticos (Protei-
na C, Proteina S, resistencia a la proteina C activada, Anti-
trombina III, Homocisteina) y reumatoldgicos (Anticuerpos
antinucleares, anticuerpos antifosfolipidos, B2 glucoportei-
na, anticoagulante lipico, anticuerpos anti-citoplasmaticos)
resultandos normales. Se agregdé clopidogrel 75mg/dia y cle-
xane 40mg/dia.

Debido al evolucién clinica con fiebre, sintomas pulmo-
nares y tratamiento con antibidticos en 3 ocasiones, se re-
piti6 ETE para descartar endocarditis bacteriana (ECB), en-
contrando lesién mixomatosa en valvula mitral a expensas de
tumoracién esférica de 11 x 8 mm compatible con fibroelas-
toma versus ECB (Figura 2).

El diagndstico inicial fue ECB y se agregé tratamiento con
cefotaxima 1 gr cada 8 horas. El dia quincuagésimo quinto
de evolucidn (cuarto de internamiento) la paciente presentd
hemiparesia derecha 1/5 con afasia global y desviacién téni-
ca de la mirada hacia la izquierda (NIHSS 19 puntos), rea-
lizdndose trombectomia mecdnica con stent recuperador de
trombo por oclusion del segmento distal de M1, logrando su
recanalizacion 3 horas después. Presenté mejoria a NIHSS
de 6 puntos a las 24 horas.

El quinto dia de internamiento en la exploracion fisica de
document6 lesién tumoral localizada en fosa iliaca derecha
de tamafio de 15 a 20 cm. La tomografia de abdomen reporté
imagen compatible con adenocarcinoma de ovario derecho
(Figura 3). Se pidieron marcadores tumorales encontrando
antigeno CA-125 3,385.3 U/ml (0 a 35 U/ml).
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Figura 1: Imagen por resonancia magnética de craneo que muestra las secuencias de difusién (Panel A), FLAIR (Panel B), T2 (Panel
C) y la secuencia TOF (Panel D). Se muestra en difusion la presencia de infartos multiples cértico-subcorticales agudos de predominio
supratentoriales y localizados principalmente a nivel frontal izquierdo y parietal derecho. En la secuencia de FLAIR se muestran los
infartos en etapa aguda y subaguda, y en secuencia T2 los eventos subagudos a crénicos, principalmente uno localizado a nivel de la
corteza del hemisferio cerebeloso derecho. En la secuencia TOF se descarta vasculitis y se muestra disminucién del flujo del segmento M1
de la arteria cerebral media izquierda por oclusién de ramos distales en M2.

El diagndstico final fue endocarditis no bacteriana
(ECNB) con trombo en vélvula mitral secundario a cancer
de ovario, por lo cual se suspendieron antiplaquetarios y se
inicié anticoagulacién con apixaban 5 mg/12 hr. Treinta y
seis horas después (dia 58 de evolucidn) la paciente presen-
té deterioro neuroldgico y en la tomografia (TC) se mostrd
hemorragia difusa parenquimatosa y subaracnoidea. La evo-
lucién de la paciente fue térpida a partir de ese momento
y present6 inestabilidad hemodindmica entrando en muerte
cerebral y falleciendo a los 11 dias de hospitalizacién (dia
sexagésimo primero de evolucion).

El diagnéstico final de la paciente fue sindrome de Trous-
seau secundario a adenocarcinoma de ovario.

DISCUSION

Nuestro caso clinico fue un reto diagnéstico debido que la
evolucién fue escalonada y progresiva en 2 meses, iniciando
con diarrea y fiebre y posteriormente dolor tipo pleural, ha-
ciendo que recibiera 3 antibidticos diferentes antes del ingre-
so hospitalario. La evolucién con dolor en brazo derecho y
la presencia de petequias en 5° ortejo de pie y manos sugeria
embolismo, y el cuadro aparentemente infeccioso junto con
la evolucion escalonada y luego las imdgenes de RM, hacian
altamente sospechosa la posibilidad diagnéstica de ECB, por
eso, a pesar de tener un ETE normal se repiti6 en el interna-
miento con los hallazgos ya referidos. De inicio el diagnés-
tico de ECB concordaba con la hipétesis diagndstica, pero al
encontrar la lesiéon tumoral en abdomen con CA-125 eleva-
do, fue evidente que estdbamos ante un fendmeno trombo-
geno asociado a cdncer, que recibe el nombre de Sindrome

de Trousseau (SxT).

La complicacién mas frecuente del sistema nervioso cen-
tral en pacientes con cancer son las metastasis cerebrales se-
guidas por ictus. El 15% de los pacientes con cancer presen-
tan ictus pudiendo ser hemorragia cerebral (HIC), pero mas
frecuentemente IC.>% En un estudio poblacién Suizo se en-
contré a los 6 meses una incidencia estandarizada de 2.2 para
IC vs 1.6 para HIC.”

El ictus se puede presentar en pacientes con diagndstico de
céncer, pero también se puede presentar antes del diagnésti-
co, por eso la importancia del estudio completo en pacien-
tes con ictus, en especial IC criptogénico.® El céncer como
comorbilidad del IC se presenta en 1 de cada 10 pacientes
hospitalizados en estos Unidos.!? En un estudio de 1,274 pa-
cientes ingresados a una unidad de ictus, el 12 % tenian diag-
néstico de cancer, siendo los mas frecuentes los urogenitales,
mama y gastrointestinales;'! en tanto que pacientes con diag-
noéstico de cancer de pulmon, pancreas, colorrectal, mama y
prostata, el riesgo de ictus fue mayor en comparacién con
otras localizaciones.'?

Es bien conocido que los pacientes con cancer tienen 7 ve-
ces mds riesgo de presentar tomoembolismo venoso, y esta
complicacion se presenta hasta en el 20% de los pacientes
con céncer,!3 pudiendo ser asociado a inmovilidad, procedi-
mientos invasivos, alteraciones en la coagulacién, plaquetas
y disfuncién endotelial; por otro lado, la asociacién de cancer
con tromboembolismo arterial no ha sido totalmente estudia-
da.
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Figura 2: La imagen muestra ecocardiograma transesofdgico en un acercamiento apical de las cdmaras izquierdas (ventriculo y auricula
izquierda) que muestra la védlvula mitral con ecotextura aumentada por tejido mixomatoso. Existe tumoracién esférica de 11 mm x 8§ mm,
adherida a cara auricular de la valva posterior, muy probablemente fibroelastoma versus endocarditis. En la figura A se muestra la lesién
esférica en sistole y en B se muestra como la lesion estd en ambas valvas (anterior y posterior) en didstole.

Un estudio de casos y controles anidado en la cohorte
de datos de vigilancia, epidemiologia y resultados finales
(SEER, de sus siglas en inglés) de las reclamaciones 2002
a 2012 de Medicare en Estados Unidos, demostré que los
eventos arteriales tromboembdlicos tienen una incidencia a 6
meses de 4.7 % vs 2.2 % del grupo control, y de IC de 3.0%
vs 1.6% (HR .19 IC95 % 1.8 — 2.0), siendo el cancer de pul-
mén el de mayor asociacién.'#

La asociacion entre eventos vasculares y cdncer recibe el
nombre de SxT, su autor murié en 1967, 2 afios después de
haberlo descrito, con diagndstico de cancer gastrico y com-
plicaciones tromboembdlicas.! La primera observacién en-
tre cancer y fendmenos trombéticos fue en 1823 por el aun
estudiante de medicina Jean Baptiste Bouillaud, pero fue el
médico internista Armand Trousseau quien formul? la teoria
de asociacién entre ambas patologias.'® La descripcién ori-
ginal del SxT fue la de un estado hipercoagulable que incre-
menta el riesgo de trombosis venosa (migratoria) en pacien-
tes con céncer visceral. Sack, et. al. Fueron los primeros en
extender la definicidn original para incluir pacientes con coa-
gulacién intravascular diseminada asociada a microangiopa-
tia, endocarditis no bacteriana (ECNB) y embolismo arterial
en pacientes con cincer.!” Estudios de autopsia han demos-
trado que las fuentes embdlicas mds frecuentes en el SxT son
ECNB, coagulacioén intravascular diseminada (CID) y embo-
lismo paradéjico por foramen oval.5 En nuestra paciente el
mecanismo de IC fue una ECNB localizada en ambas valvas
de la vélvula mitral.

El 40% de los IC en pacientes con cancer son criptogé-
nicos, y este porcentaje aumenta en pacientes jovenes, reci-
biendo el nombre de IC asociado a cdncer (ICAC). El patrén
clinico del ICAC es el de multiples lesiones de aspecto em-
boélico en diferentes territorios arteriales, implicando en su
fisiopatologia un estado hipercoagulable y microemboélico,
por lo cual se saben que desarrollan SxT.'8

La fisiopatologia del SxT en el ICAC es compleja, pero
se acepta que estd involucrado un estado hipercoagulable u

otros trastornos de coagulacién. Estos trastornos de coagu-
lacién incluyen CID, ECNB y trombocitopenia, como los
mds comunes. Estos trastornos pueden ser producidos por
actividad procoagulante del tumor, respuesta inflamatoria del
huésped y factores extrinsecos relacionados. Los tumores li-
beran vesiculas que contienen factores procoagulantes expre-
sando factor tisular que libera citocinas inflamatorias y fac-
tor de crecimiento endotelial, factores que amplifican la ac-
tividad procoagulante y angiogénesis.6 En los pacientes con
ICAC se encuentra con mayor frecuencia disminucién del
hematocrito, y elevacién de proteina C y velocidad de se-
dimentacién globular, subrogados inflamatorios encontrados
en otros trastornos trombégenos de la coagulacién. '

En pacientes con adenocarcinomas como el adenocarci-
noma de nuestra paciente, los factores protrombéticos estan
ademds asociados a la produccién de mucina por parte del
tumor, molécula que es glucosilada y secretada normalmente
por las células endoteliales. Los tumores de pancreas, colon,
mama, pulmén, préstata y ovario pueden secretar mucina di-
rectamente en el torrente sanguineo favoreciendo un estado
viscoso hipercoagulable que activa moléculas de adhesion,
amplificando la activacién plaquetaria y de linfocitos con la
consecuencia formacién de microtrombos ricos en plaque-
tas.?0

El céncer de ovario es el tipo de cdncer ginecolégico mas
frecuente en los Estados Unidos y frecuentemente tiene mal
pronéstico.?! La asociacién entre cancer de ovario e IC ya ha
sido descrita, pero es mds frecuente que estos canceres estén
asociados con trombosis venosa profunda que problemas ar-
teriales, existiendo pocos casos publicados. Potugari repor-
t6 un caso de IC paradéjico en una mujer de 52 afios con
adenocarcinoma seroso de ovario y foramen oval permeable,
en este caso se documenté trombosis venosa profunda como
causa del IC.?? Otros casos han encontrado la asociacién de
amaurosis fugax,23 IC,%* e IC secundario a ECNB con cdncer
de ovario.?-%’
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Figura 3: . Imagen de tomograffa computada de abdomen con contraste en proyecciones axial (Al y A2) y coronal (B1 a B3) que muestra
lesién anexial derecha voluminosa y heterogénea por componente quistico y sélido que mide aproximadamente 10.3 cm x 9.8 cm x 7.7 cm,
acompaflado de minimo liquido adyacente; a la aplicacién del medio de contraste de muestra un reforzamiento heterogéneo de predominio
en la cdpsula de la lesién y en la porcidn sélida con la presencia de miltiples vasos neoformados también en la porcién sélida del tumor,

sugiriendo el diagnéstico de cistoadenocarcinoma de ovario derecho.

Takano, et. al.?® estudiaron la asociacién entre IC y carci-

noma de ovario en 827 pacientes consecutivos de 4 institu-
ciones académicas de Japdén por un periodo de 12 afios, en-
contrando 27 pacientes (3.2 %) con IC en este periodo; 14 pa-
cientes presentaron el IC antes del tratamiento y 13 después.
En la base de datos de seguros de salud de Taiwan, Kuan
et. al.?? ingresaron a 8,810 mujeres mayores de 20 afios con
diagnéstico de cancer de ovario con al menos 1 afio de segui-
miento y compararon la incidencia de IC con 8,810 mujeres
control. Después de 2.68 afios y 3.85 afios de seguimiento
respectivamente, la incidencia de IC fue 1.38 veces mayor
en el grupo de cdncer vs el grupo control (9.4 vs 6.8 por 100
mil personas/afio). Los predictores de IC fueron edad mayor
de 50 afios (HR 2.21), hipertensi6n arterial (HR 1.84), diabe-
tes mellitus (HR 1.71) y tratamiento con quimioterapia (HR
1.45).

Si bien, el diagndstico completo, la imagen por RM ayuda
a identificar el ICAC, en especial si no se cuenta con el ante-
cedente de cancer. Nouh AM, et al, describieron el signo de
los “Tres Territorios” en pacientes con SxT, ddndole un valor
predictivo. El signo de los tres territorios hace referencia a
la presencia de lesiones agudas identificadas por la secuen-

cia de difusién en RM que afecta a ambos hemisferios y el
territorio posterior, este patrén de tres territorios es 6 veces
mas frecuente en pacientes con cdncer vs pacientes con fi-
brilacién auricular.’ Otros autores como Umemura T, et. al.
han sugerido incluso que la presencia de microémbolos en
2 territorios arteriales en estadio agudo, son suficientes pa-
ra sospechar el ICAC cuando se compara el patrén de RM
con pacientes con fuentes cardioembdlicas o embolismo ar-
teria — arteria diferentes.?! En nuestra paciente, si bien la di-
fusién mostrd restriccion en ambos territorios anteriores y
no en circulacién posterior, también debemos recordar que
al inicio del padecimiento presento sintomas de afeccién de
circulacién posterior y que en la secuencia FLAIR se muestra
una lesién isquémica en hemisferio cerebeloso derecho, in-
dicando que en este contexto, la paciente si presento lesiones
agudas de 3 territorios. Si aplicamos el criterio de Umemu-
ra, nuestra paciente tenia infartos en al menos 2 territorios,
haciendo la sospecha diagndstica viable.

Ademas de la imagen por RM existen otros marcadores
que aumentan la probabilidad de estar ante un ICAC. Recien-
temente se publicé la escala de Trousseau (Tabla 1).18 Esta
escala hace probable el diagnéstico de ICAC con 3 puntos
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0 mds puntos, incluyendo: la medicién de dimero D (2 pun-
tos), territorios arteriales multiples (2 puntos), cdncer activo
(1 punto), plaquetas mayores de 150 mil (1 punto) y sexo fe-
menino (1 punto). Lo que queda claro es que la imagen de
resonancia magnética con infartos en territorios maltiples es
el mayor predictor para sospechar en ICAC.32

Sistema de Calificacion Diagnéstica para IC
Relacionado con Cancer

Item OR  Puntaje
Dimero D > 10 mcg/dl 34.04 2
Lesion en territorio miltiple 13.89 2
Cancer activo 4.02 1
Plaquétas >150 mil 3.53 1
Sexo Femenino 2.24 1

TABLA 1: ESCALA DE TROUSSEAU IGUAL O MAYOR A 3 PRE-
DICE ICAC. A. LESIONES EN AMBOS HEMISFERIOS CEREBRA-
LES O LESIONES TANTO SUPRATENTORIALES COMO INFRATEN-
TORIALES; B. CANCER CONFIRMADO HISTOPATOLOGICAMENTE
LOS 6 MESES PREVIOS, TRATAMIENTO PARA CANCER ACTIVO,
RECURRENCIA LOCAL O METASTASIS.

El caso de nuestra paciente fue un ICAC sin diagndstico
previo de cancer, que a pesar de tener un ETE normal, la sos-
pecha clinica confirmé el diagndstico, dejando claro, que la
clinica es la madre de todas las herramientas diagndsticas con
la que cuenta el médico. Posteriormente en la exploracién fi-
sica se documento una lesién tumoral y se confirmé por TC y
antigeno Cal25 elevado que era un adenocarcinoma de ova-
rio, no siendo necesario realizar angiografia ni biopsia para
descartar vasculitis.

En tratamiento de trombectomia se realizé por la grave-
dad debido a la escala de NIHSS de 19 puntos, la edad de la
paciente, y a que atin no tenfamos diagndstico de cdncer. La
trombectomia ya se ha intentado en este contexto,>* por lo
cual puede ser una opcion si se analizan todas las posibilida-
des de forma correcta.

Finalmente, la evolucion de la paciente fue térpida llegan-
do a fallecer por complicaciones sistémica y la presencia de
hemorragia cerebral. Podemos concluir que el diagndstico de
cancer estd presente como diagnéstico diferencial de pacien-
tes con infarto cerebral criptogénico, y que la imagen por
RM, la clinica de los pacientes y la aplicacion de escalas
diagnésticas nos ayudardn a diagnosticar de forma tempra-
na estos casos de ICAC o sindromes de Trousseau.
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