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El envejecimiento es un importante factor
de riesgo de la enfermedad tromboembé-
lica venosa (ETV) porque existe una mayor
tendencia a la fibrinoformacién y una disminu-
cion de la fibrindlisis. Esta tendencia sumada a
las limitaciones de movilidad de los ancianos
con tendencia a la estasis sanguinea, favorecen
el desarrollo de eventos trombdticos.

Debido a ello, los ancianos con cancer tienen un
elevado riesgo de presentar algun evento trom-
bético durante el curso de la enfermedad onco-
l6gica. Por ello, la ETV es una de las principales
causas de muerte en los pacientes con cancer.

La ETV y el cancer son dos eventos que van
de la mano, ya que el riesgo de desarrollar
alguna ETV (trombosis venosa profunda [TVP]
o tromboembolismo pulmonar [TEP]) es hasta
nueve veces mayor en comparacién con la
poblacién general.

El abordaje integral de los ancianos con céan-
cer representa un reto para los oncélogos
porque la enfermedad oncolégica acelera
el deterioro progresivo del paciente, lo que
aumenta su dependencia.

La patogenia de la ETV en ancianos con
cancer es multifactorial, ya que intervie-
nen factores bioldgicos vy clinicos. Ademas, el
paciente geriatrico oncoldgico tiene varias
comorbilidades asociadas, toma multiples
medicamentos y suele ser social y funcional-
mente vulnerable. La fragilidad de los ancianos
aumenta con la edad.

Por un lado, si a los factores clinicos anterior-
mente mencionados, afadimos el hecho de
que los pacientes ancianos con cancer deben
someterse a cirugia invasiva, a tratamientos
oncoldgicos concomitantes o a la colocacion
de un catéter venoso central para la adminis-
tracién de los farmacos, observaremos que
el riesgo de ETV aumenta alin mas que en la
poblacion anciana sin cancer.

Por otro lado, el tratamiento anticoagulante es
complejo ya que los pacientes con cancer tie-
nen un mayor riesgo de presentar un primer
evento tromboembdlico venoso dentro de
los 3-6 primeros meses desde el diagnéstico,
asf como de recurrencia y riesgo de hemorragia
en comparacién con los pacientes sin cancer.
Por lo tanto, la evaluacion de la relacion
riesgo-beneficio del tratamiento anti-
coagulante es de vital importancia en los
pacientes ancianos oncoldgicos.

Se necesitan estudios epidemiolégicos para
aclarar e identificar los factores de riesgo
especificos de la ETV y sus complicaciones
en los ancianos, asi como para determinar
la eficacia de la tromboprofilaxis en pacien-
tes ancianos hospitalizados.

Palabras clave: enfermedad tromboembdlica
venosa, envejecimiento, fibrinoformacion,
tromboembolismo pulmonar, trombosis venosa
profunda, valoracion geridtrica integral.
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“Todos los oncélogos son oncélogos geriatras, sean conscientes de ello o no.”
Stuart M. Lichtman. ASCO Connection (January, 2015).

INTRODUCCION

El extraordinario crecimiento poblacional a
nivel mundial que tuvo lugar en el siglo pasado,
especialmente en las sociedades desarrolladas,
ha resultado en una elevada longevidad de
la poblacion. Las previsiones auguran que en
Espafia en el ano 2050 los adultos mayores de
60 anos alcanzaran el 33,5% de la poblacion'.

El cédncer estd intrinseca y directamente rela-
cionado con la edad. La relacion entre enveje-
cimiento y cancer fue descrita por Armitage y

cols.en 19612 a medida que aumenta la edad,
se incrementa el riesgo de presentar cancer;
al menos el 60% de los canceres aparece en
mayores de 65 afios, siendo la principal causa
de muerte en hombres y mujeres entre 60 y
79 afos de edad®®.

El abordaje integral de los ancianos con
cancer representa un reto para los oncélogos
porque la enfermedad oncoldgica acelera el
deterioro progresivo del paciente y aumenta
su dependencia.



Para llevar a cabo un manejo integral del
paciente oncoldgico geridtrico, debemos
identificar tres entidades intimamente relacio-
nadas con el envejecimiento: comorbilidad,
fragilidad y discapacidad por la repercu-
sién negativa sobre la situacion funcional del
paciente (Tabla I)°.

La enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV) y el cancer son dos eventos que van
de la mano’, siendo el riesgo de desarro-
llar alguna ETV (trombosis venosa profunda
[TVP] o tromboembolismo pulmonar [TEP])
hasta nueve veces mayor en comparacién con la
poblacion general®. La ETV es una de las prin-
Cipales causas de muerte en los pacientes con
cancer’,

El envejecimiento es un importante factor
de riesgo de ETV porque existen una mayor
tendencia a la fibrinoformacién y una dismi-
nucién de la fibrindlisis que, junto con las
limitaciones de movilidad de los ancianos
con tendencia a la estasis sanguinea, favo-
recen el desarrollo de eventos tromboticos.
Por ello, los ancianos con céncer tienen un
alto riesgo de presentar algun evento trom-
botico durante el curso de la enfermedad
oncolégica'™!.

Realizamos una revision cientifica incluyendo
la evidencia mds relevante en los aspectos
fisiopatolégicos, clinicos, de epidemio-
logia, prevencidon y abordaje terapéu-
tico de la ETV en el paciente geriatrico con
cancer.

Tabla I. Comorbilidad, fragilidad y discapacidad del anciano.

Problemas

de salud Definicion

Implicaciones en la atencion sanitaria

Coexistencia de dos 0 més
Comorbilidad
individuo.

Imposibilidad mental o fisica para
llevar a cabo al menos una de las
actividades bésicas de la vida
diaria (ABVD).

Discapacidad

Sindrome clinico caracterizado por

estado de vulnerabilidad secundaria

a una pobre capacidad de la
homeostasis para responder a un
Fragilidad

de eventos adversos como caidas,

desarrollo de delirium o discapacidad

progresiva.

enfermedades cronicas en el mismo

factor estresante, por leve que sea, lo
que conlleva un riesgo incrementado

- Mayor complejidad en el tratamiento
de distintas enfermedades (interaccion entre ellas,
contraindicacién de tratamientos, polifarmacia).

- Aumenta el riesgo de desarrollo de fragilidad
y discapacidad.

— Atencion por multiples especialistas con peores
resultados.

- Necesidad de servicios de rehabilitacion y de apoyo.
- Riesgo de aislamiento social, dependencia
y mortalidad.

- Necesidad de hospitalizacion e ingreso
en residencias.

- Vulnerabilidad ante factores estresantes
(hospitalizacion, exploraciones complementarias,
procedimientos terapéuticos).

- Malnutricion.

- Riesgo de caidas, discapacidad, hospitalizacion
y muerte.

Modificado de: Fried LP, et al. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2004°.



ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS
DEL ENVEJECIMIENTO

Envejecimiento y endotelio vascular

Los pacientes ancianos presentan disfuncion
endotelial por el proceso de envejecimiento vas-
cular que se asocia a los siguientes cambios'* ™

«  Disminucion de la luz capilar por un mayor
engrosamiento de la pared vascular (capa
intima y media) que condiciona mayor
rigidez de la misma.

o Aumento del estrés oxidativo de forma
generalizada que interfiere en la actividad
de la enzima Oxido nitrico sintetasa (NOS)
alterando la respuesta vasoconstrictora o
vasodilatadora ante diferentes estimulos.

« Reduccion de la capacidad regenerativa y
senescencia endotelial que se caracteriza
por un aumento de la tasa de apoptosis
de las células endoteliales.

Envejecimiento y plaquetas

La funcién de las plaquetas es determinante
para el desarrollo de trombosis porque acele-
ran la produccién de trombina. En personas
mayores de 60 afos, las plaquetas muestran
mayor agregacion en relacién con una mayor
respuesta a la adenosin difosfato (ADP) vy
coldgeno (la capacidad de adherirlas estd
reducida) en comparaciéon con las plaque-
tas de los pacientes méas jovenes. Diferentes
estudios sugieren que la actividad plaquetaria
aumenta con la edad™.

Envejecimiento y sistema de coagulacion

Existe evidencia cientifica de que el fibrino-
genoy los factores de la coagulacién aumen-
tan con la edad generando un estado de
hipercoagulabilidad que incrementa el riesgo
de desarrollar trombosis (Figura 1)".

Figura 1. Cambios hemostéticos del envejecimiento.

Factores de la
coagulacién

FACTORES
HEMOSTATICOS

Proteinas
anticoagulantes

Sistema
fibrinolitico

Por defecto de edad

Aumentan niveles de:
Fibrindgeno
FactorV
Factor VI
Factor VIII

Aumentan niveles de:
Inhibidor de activador
Plasminégeno-|

Disminuyen:
Plasmindgeno
Plasmina

Aumentan:
Antitrombina Ill en mujeres
Proteina C
Proteina S

Disminuyen en hombres:
Antitrombina lll
Inhibidor tirular

Modificado de: Andreotti F, et al. Eur Heart J. 2015;36(46):3238-49'°.



Ademas, los ancianos pueden padecer tras-
tornos adquiridos de la coagulacion debido
a déficit de sintesis de factores dependientes
de vitamina K por hepatopatias o por la falta de
aporte dietético o mala absorcion intestinal
(alteraciones de la mucosa intestinal o déficit
de sales biliares)™.

El envejecimiento produce lesiones dege-
nerativas vasculares, aumentando la esta-
sis sanguinea por menor movilizacion, y
altera el equilibrio homeostatico, por existir
una mayor tendencia a la fibrinoformacion
y una disminucion de la fibrindlisis. Por tanto,
es un factor de riesgo para el desarrollo de
trombosis.

En el siglo XIX, Virchow describié los meca-
nismos fisiopatoldgicos de la ETV a partir de
tres elementos: estasis venosa, dafo vascular
e hipercoagulabilidad'®. Los pacientes ancia-
nos presentan con mas frecuencia factores
asociados que justifican la mayor incidencia
de eventos tromboticos en esta poblacion
(Tabla Il)'. Estudios descriptivos realizados en
poblacion geridtrica demuestran que la ETV
se relaciona con el cancer o la hospitalizacion
reciente en comparacion con pacientes mas
jovenes.

Tabla II. Envejecimiento y trombosis.
Triada de Virchow
Inmovilizacién

Estasis venosa o
Insuficiencia vascular

Insuficiencia venosa cronica

Dario vascular

Por ello, la patogenia de la enfermedad trombo-
embdlica en ancianos con cancer es multi-
factorial, interviniendo factores bioldgicos v
clinicos (Figuras 2'y 3)'8".

ASPECTOS CLINICOS DEL ENVEJECIMIENTO

El envejecimiento es un proceso universal,
irreversible y heterogéneo, donde la edad
cronolégica no siempre se corresponde con
la edad bioldgica. Estratificar a la poblacion
anciana oncoldgica entre viejos jovenes (de 65
a 75 anos), viejos viejos (de 76 a 85 afos) y los
mas viejos de los viejos (mayores de 85 afios)?°
puede tener cierta utilidad para resaltar que
la prevalencia de comorbilidades y la mayor
dependencia funcional van aumentando pro-
gresivamente con la edad, pero no es Util para
distinguir la fragilidad de los pacientes.

El paciente geriatrico oncoldgico tiene varias
comorbilidades y sindromes geriatricos, toma
multiples medicamentos y, ademas, suele ser
social y funcionalmente vulnerable.

Para determinar el verdadero estado bio-
l6gico de un paciente anciano con cancer,
debemos efectuar una valoracion geriatrica
integral (VGI) en su primera evaluacion
en consulta utilizando herramientas de
medicion validadas, confiables y sensibles.

Condiciones clinicas en ancianos

Paresia/paralisis de un miembro (secuela de ictus, dafio medular, trauma)

Directo: cirugfa, traumatismo, colocacién de catéter venoso central

Indirecto: sepsis, vasculitis, quimioterapia, hiperhomocisteinemia

Hipercoagulabilidad

Adquirida: cancer, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, tratamiento hormonal,
sindrome antifosfolipido, sindrome nefrético

Modifcado de: Gémez Cuervo C. e-Prints Universidad Complutense de Madrid; 2019".



Figura 2. Sindromes geriatricos.

SINDROMES GERIATRICOS

latrogenia (polifarmacia) Impactacion fecal (estrefiimiento)
Introversion (depresion) Inanicién (desnutricion)
Intelng-enCIa alter.a’da Incontinencia
(demencia y confusién) (
Integridad de la piel

(tlcera por presion) B
— Inestabilidad (trastorno de la marcha)
Inmunodeficiencia

(infecciones)

Inmovilidad y reduccién J
de la actividad fisica

Infausto (situacion de
enfermedad terminal)

Modificado de: Robles Raya MJ, et al. Sociedad Espanola de Geriatria y Gerontologia. 2012:26-32'%.

Figura 3. Factores clinicos asociados con el aumento de enfermedad tromboembdlica venosa.

Factores relacionados Factores relacionados Factores relacionados

con el cancer con el paciente con el tratamiento

Tumor primario: con Demograficos: ancianos, Cirugia mayor
mayor frecuencia pancreas, sexo femenino, raza africana Quimioterapia
pullmc’)n, rinon, cerebro, Comorbilidades: (antiangiogénicos)

. , ' : Hormonoterapia
Histologia: pulmonar, ateroesclerosis, .
adenocarcinoma obesidad Transfusiones
Estadios metastasicos. Antecedente de trombosis Catéter venoso central
Periodo inicial o trombofilia
del tratamiento tras Pobre performance status
diagnéstico

Modificado de: Mukai M, et al. J Cardiol. 2018 ;72(2):89-93'°.



La VGI nos informaré de la situacion de vulne-
rabilidad bioldgica del paciente (robusta, pre-
fraqil, fragil o dependiente)?’.

Entre estas herramientas de VGI destaca la
escala G8 (Tabla lll), que fue desarrollada
especificamente en pacientes con cancer, es
de facil y rdpida aplicacion (se tarda menos
de 5 minutos en completarla). Tiene una
alta sensibilidad (superior al 80%) y una baja
especificidad (por encima del 60%), detecta
el estado funcional y, ademas, predice toxi-
cidad por quimioterapia y supervivencia.

Una puntuacién menor de 14 se considera
anormal. Podemos emplearla para realizar
un abordaje integral de la ETV en nuestro
paciente geriatrico®.

EPIDEMIOLOGIA Y PREVENCION

La edad avanzada es un importante factor de
riesgo independiente de ETV, tanto TVP como
TEP, teniendo una incidencia 10 veces mayor
que en pacientes mas jovenes??‘. En mayores
de 70 anos sin cancer, se estima una inciden-
cia del 0,4% de episodios/afo'.

Tabla Ill. Factores y puntuacién de la escala G8 para detectar el estado funcional, predecir la
toxicidad por quimioterapia y la supervivencia en el paciente anciano oncolégico.

1. {Ha comido menos en los ultimos 3 meses debido a pérdida
de apetito, problemas digestivos, de deglucion o de

masticacion?

2. ;Ha perdido peso en los tltimos 3 meses?

3. Movilidad

4. Problemas neuropsicoldgicos

5. indice de masa corporal (IMC) en kg de peso/m?

6. Administracion de mas de 3 medicaciones al dia

7. En comparacion con otras personas de la misma edad,
icémo considera el propio paciente su estado de salud?

8.Edad

Modificado de: Kenis C, et al. J Clin Oncol. 2014?22,

0 = reduccién severa de la ingesta
1 = reduccion moderada
2 =ingesta normal

0= pérdida de peso > 3 kg

1 = desconocido

2 = pérdida de peso entre 1y 3 kg
3 =5sin pérdida de peso

0= cama ossilla de ruedas

1 = capaz de levantarse de la cama/silla,
pero no deambula

2 =camina

0= demencia o depresién grave
1 = demencia o depresion leve
2 = sin problemas neuropsicolégicos

0=IMC< 19
1=19<IMC< 21
2=21<IMC< 23
3=IMC>23

0=si
1=no

0= peor

0,5 = desconocido

1 =iqual

2 =mejor

0=mayor de 85 afos

1 =entre 80y 85 anos
2 =menor de 80 anos



La fragilidad de los ancianos aumenta con la
edad, afecta al 11% de los mayores de 65 afios
y al 25% de los mayores de 85 afos .

Sia los factores clinicos mencionados en el
apartado anterior afnadimos que los pacien-
tes ancianos con cancer deben someterse a
cirugfa invasiva, a tratamientos oncoldgicos
concomitantes (quimioterapia, hormoterapia,
farmacos inmunomoduladores o antiangio-
génicos) o a la colocacién de un catéter
venoso central para la administracion de los
farmacos, observaremos que el riesgo de
ETV aumenta aun méas que en la poblacién
anciana sin cancer.

El riesgo de recurrencia de tromboembolismo
venoso (TEV) suele ser mayor en pacientes
con cancer metastasico o con enfermedad
avanzada que reciben quimioterapia vy facto-
res de crecimiento subcutdneos®. Los pacien-
tes de edad avanzada (mayores de 75 afos)
con cancer tienen un riesgo particularmente
alto de hemorragia, no solo por la edad y la
disfuncion renal, sino también por los efec-
tos secundarios mas frecuentes de la terapia
contra el cancer y una situacién en general
mas fragil®.

ABORDAJE TERAPEUTICO DE LA
ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA EN EL PACIENTE ANCIANO
ONCOLOGICO

La ETV es una entidad clinica que engloba dos
cuadros principales: la TVP (generalmente, de
extremidades inferiores) y su complicacion
mas grave, el TEP, la migracion del émbolo
al territorio de los vasos pulmonares. Ambos
conceptos estdn ntimamente relacionados
entre sf debido a que alrededor del 70% de los
pacientes con TEP presenta TVP en las extre-
midades inferiores'’.

El riesgo de trombosis, asi como el riesgo
de hemorragia, aumentan progresivamente
con la edad, pero los pacientes ancianos a
menudo se excluyen de los ensayos clinicos
aleatorizados y la duracion ideal de la anticoa-
gulacion en esta poblacion de pacientes sigue
siendo desconocida'’#*%.

Diagnéstico de enfermedad
tromboembdlica venosa

Desde el punto de vista clinico, diagnosticar
la ETV en el paciente anciano oncolégico es
complicado por la dificultad para describir
los sintomas o signos por parte del paciente,
que precisa a veces de un cuidador princi-
pal o familiar para la manifestacién de los
mismos, y por parte de los profesionales,
debido a que no existe una presentacion cli-
nica especifica que puede confundirse con
otros derivados de la propia enfermedad
oncoldgica (la exacerbacion de la disnea en
los pacientes con cancer de pulmén metas-
tdsico puede traducirse en progresion de
enfermedad). Sin embargo, es fundamental
realizar el diagndéstico precoz para llevar a
cabo el abordaje terapéutico correcto a fin
de evitar la exposicién a complicaciones del
tratamiento anticoagulante.

El despistaje de la ETV en la poblacién anciana
general se practica utilizando un algoritmo
diagnéstico, que permite disminuir los costes
econdmicos y evitar pruebas que los pacien-
tes no necesitan. El primer paso es determinar
la probabilidad clinica utilizando escalas de
valoracién como, por ejemplo, la escala de
Wells™ . El problema de estas herramientas
es que no estdn disenadas de forma especi-
fica para poblacion oncolégica e incluyen el
cancer activo como uno de los pardmetros,
por lo que no son Utiles para la valoracion
de nuestros pacientes ancianos con cancer.



De igual forma, el uso del dimero D resulta
controvertido, pues muchas veces se encuen-
traaumentado en las neoplasias; sin embargo,
un dimero D negativo por su valor predic-
tivo negativo podria ayudarnos a excluir los
casos'.

Ante la sospecha clinica, precisamos de una
prueba radiolégica diagnéstica como la eco-
grafia Doppler de extremidades inferiores
o superiores en el caso de la TVP y una tomo-
graffa computarizada para el TEP (si nos lo
permite la funcion renal) o, en su defecto, una
gammagrafia pulmonar, donde intentaremos
ser especificos y poco invasivos”'16,

Tras el diagndstico, debemos empezar el tra-
tamiento anticoagulante siempre y cuando
no exista contraindicacién, pero antes debe-
mos tener en cuenta algunas consideraciones
generales sobre el uso de farmacos anti-
tromboticos?.

Farmacocinética y farmacodinamica

El envejecimiento conlleva una serie de cam-
bios fisioldgicos (disminucion de la funcion
renal, reduccion del flujo hepético, disminu-
cién de la masa muscular, retencion de liqui-
dos, entre otros) que van a afectar al com-
portamiento de los farmacos que utilizamos
en la prevencion y/o tratamiento de la ETV,
tanto desde el punto de vista farmacocinético
como desde el punto de vista farmacodina-
mico. Estas modificaciones pueden interferir
en el efecto terapéutico del farmaco, en las
reacciones adversas y en las interacciones
farmacoldgicas'>?5%,

La alteracién mas importante en el anciano
ocurre a nivel renal, se produce pérdida de
las nefronas con una disminucion del filtrado
glomerular, de la secrecién tubular y del

10

aclaramiento renal, lo que genera problemas
para la eliminacion adecuada de los anticoa-
gulantes. Ademas, en el caso de los hombres
se suma la hiperplasia prostatica que produce
retencion urinaria y deterioro adicional de la
funcion renal por ectasia (Tabla IV)%.

Comorbilidades

Con la edad avanzada aumentan las enferme-
dades crénicas como la diabetes, la insuficiencia
renal, la insuficiencia cardiaca, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, entre otras, que
interaccionan negativamente entre ellas.

La enfermedad renal cronica (ERC) es mas
frecuente en el paciente geriatrico oncoldgico
debido no solo a los cambios del envejeci-
miento mencionados anteriormente, sino
también al tratamiento citotdxico que reci-
ben, ya sea en caso de quimioterapia adyu-
vante o metastasica. La ERC es un factor de
riesgo independiente del riesgo de hemorragia
y representa un criterio a considerar a la hora
de elegir el farmaco anticoagulante, ya que
hasta el 50% de los ancianos puede tener alte-
rada su funcién renal.

Diferentes estudios marcan como punto de
corte un aclaramiento de creatinina (ACr) por
debajo de 30 mL/min para predecir el riesgo
de sangrado mayor en pacientes metasta-
sicos, asi como el riesgo de hemorragia fatal
por la acumulacion del anticoagulante en la
insuficiencia renal. Por ejemplo, en el estudio
CATCH se demostré la asociacion estadistica-
mente significativa entra la ERC y la recurrencia
de la ETV (riesgo relativo [RR]: 1,74; intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]: 1,06-2,85)
y la hemorragia mayor (RR: 2,98; IC 95%:
1,29-6,9) en comparacién con pacientes sin
alteracion de la funcion renal®.



Tabla IV. Modificaciones farmacocinéticas y farmacodindmicas del envejecimiento.

T pH géstrico: reduccion de la produccion

de 4cido gastrico
Absorcion

| Flujo esplacnico
| Superficie de absorcién

| Velocidad de vaciamiento gastrico
| Motilidad gastrointestinal

{ Peso corporal y masa magra

| Agua corporal
| Volumen plasmatico
1 Grasa corporal
| Albumina plasmatica

Distribucion

1 Alfaglobulinas plasméticas

| Masa hepética
Metabolismo

{ Flujo sanguineo hepatico

1 | Solubilidad

| Degradacién géstrica de los farmacos
acido-sensibles

T Biodisponibilidad de los farmacos

| Velocidad de absorcién
de los nutrientes

| Velocidad de absorcién de los farmacos
poco solubles: vitaminas y minerales

| Volumen de distribucion
de los farmacos

| Volumen de distribucion
de los farmacos liposolubles

T Semivida de los farmacos lipdfilos
T Fraccion libre de los farmacos acidos
| Fraccion libre de los farmacos basicos

| Metabolismo de los farmacos

| Capacidad metabdlica hepética

| Masa renal
| Filtrado glomerular

Eliminacion -
| Secrecion tubular

| Aclaramiento de creatinina

Modificado de: Jordan Bueso J, et al. Elsevier. 2020%.

En los pacientes ancianos en tratamiento con
quimioterapia, el riesgo de infecciones es
mayor que en la poblacién general, siendo
necesario el uso de antibiéticos o antimi-
coticos, los cuales a su vez pueden sumar
efectos secundarios adicionales como vémi-
tos, atrofia géstrica o diarrea. Estos factores
deben ser considerados antes de elegir el tra-
tamiento anticoagulante como en el caso de
los farmacos orales.

Polimedicacion

La polifarmacia o polimedicacion se define
como la prescripcion o uso de cuatro o mas
farmacos. Las vias metabdlicas que involu-
cran el citocromo P4503A4 (CYP3A4) vy la
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| Aclaramiento renal de los farmacos

glicoproteina P (P-gp) deben tenerse en
cuenta en los pacientes oncolégicos porque
algunos tratamientos, como los anticoagu-
lantes, se metabolizan a través de estas vias
generando interacciones farmacoldgicas
que pueden modificar la farmacodinamia y
farmacocinética de los farmacos anticoagu-
lantes y aumentar el riesgo de hemorragia o

trombosis’ 16242,

Ademads, el grado de adherencia es inver-
samente proporcional al nimero de medi-
camentos que se toman, y va del 75% de
cumplimentacion, cuando se toma un solo
10%
nueve o mas medicamentos*?.

medicamento, al cuando se toman



Deterioro cognitivo

Una gran mayoria de los pacientes ancianos
con cancer puede sufrir deterioro cognitivo
por su edad avanzada o derivado de la propia
enfermedad neopldsica (metastasis cerebra-
les). Esto puede llevar al uso incorrecto de los
anticoagulantes, sobre todo, orales, si no son
monitorizados regularmente, lo que conduce
a un mayor riesgo trombdético (en caso de olvi-
dar tomas) o a un mayor riesgo de hemorragia
(en caso de sobredosis)*?’.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA EN EL
PACIENTE ANCIANO ONCOLOGICO

Con la edad aumenta la prevalencia de la ETV
y, dado el envejecimiento poblacional a nivel
mundial, los ancianos con trombosis presen-
tan cada vez mds un mayor nimero de casos.
Sin embargo, para el abordaje terapéutico
de estos pacientes no tenemos guias clinicas
especificas, sino que seguimos recomendacio-
nes de gufas que se basan en ensayos clinicos
donde esta poblacién estd infrarrepresentada
y no representa a la gran parte de pacientes
que atendemos en la practica clinica diaria.

El tratamiento anticoagulante es complejo,
ya que los pacientes con cancer tienen un
mayor riesgo de sufrir un primer TEV (TVP)
dentro de los 3-6 primeros meses después
del diagnostico, de recurrencia y de hemo-
rragia en comparacion con los pacientes sin
cancer’? Por tanto, la evaluacion de la rela-
cion riesgo/beneficio del tratamiento anticoa-
gulante es de especial importancia en pacien-
tes ancianos con cancer.

Tratamiento de la enfermedad en la fase
aguda

Como se ha mencionado, no existen guifas
clinicas especificas del manejo de la ETV en
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el paciente anciano oncolégico; por ello, las
recomendaciones se extrapolan de la pobla-
cion general.

Eltratamiento agudo de l[a ETV?"** se debe rea-
lizar de forma precoz. EI método de eleccion
suele ser la heparina de bajo peso molecu-
lar (HBPM) por su accesibilidad y se prefiere
la administracion una vez al dia (salvo que por
las caracteristicas del paciente se requiera una
pauta de dos veces al dia), ademas de estar
recomendada por las guias clinicas.

Segun la clinica del paciente, el tipo de ETV
(no complicada) y el soporte en domicilio,
puede plantearse el tratamiento de forma
ambulatoria, siendo esta estrategia tan efi-
caz como en el medio hospitalario. En caso
de insuficiencia renal grave y en pacientes de
alto riesgo de hemorragia, puede plantearse
el uso de heparina no fraccionada (HNF)
porque evita el paso renal y puede revertirse
con rapidez. La duracion del tratamiento en
esta fase aguda debe prolongarse durante un
minimo de 5 dias. La HBPM se prefiere sobre la
HNF en pacientes que no tienen insuficiencia
renal grave (ACr < 30 mL/min). En los pacien-
tes con insuficiencia renal grave también
puede utilizarse HBPM, en cuyo caso las gufas
recomiendan ajustar la dosis de la HBPM en
funcién de la actividad anti-Xa y de acuerdo
con las indicaciones para evitar su posible
bioacumulacion.

Algunos estudios con tinzaparina han demos-
trado que este farmaco puede no acumu-
larse en pacientes con insuficiencia renal (ACr
< 30 mL/min) hasta un ACr superior a 20 mL/
min. El ensayo clinico IRIS (Innohep in Renal
Insufficiency Study) fue un estudio multi-
céntrico, internacional, abierto y aleatorizado
cuyo objetivo principal era comparar la segu-
ridad de tinzaparina (175 Ul/kg/24 h) frente a
HNF en términos de riesgo hemorragico en



pacientes ancianos con insuficiencia renal
para el tratamiento inicial de la TVP. Se reclu-
taron 269 pacientes en el brazo de tinzaparina
del estudio, de los cuales 87 fueron incluidos
en un subestudio adicional, donde se deter-
miné el riesgo de acumulacion y/o sobredosis
de las HBPM en adultos mayores por altera-
ciones de la funcion renal, midiendo la acu-
mulacion de la actividad anti-Xa y la relacion
entre esta y la edad. La edad media de estos
87 pacientes del subestudio fue de 83 afos
(75-99), la media del ACr fue 40,8 mL/min
y el 24,1% presentaba insuficiencia renal
grave (ACr < 30 mL/min). No se observé corre-
lacion entre la actividad anti-Xa y la edad, el
peso o el ACr. La acumulacion promedio anti-
Xa fue 1,06 (IC 90%: 1,01-1,11), sin observarse
acumulacién en el paciente anciano con
insuficiencia renal tratado con dosis terapéu-
tica de tinzaparina ni correlacién en el ratio
de acumulacién. Sin embargo, el estudio IRIS
fue interrumpido prematuramente por el
aumento de mortalidad del grupo de tinzapa-
rina respecto al de la HNF (11,5 frente al 6,3%,
respectivamente) y los grupos no eran del
todo equiparables, excepto para insuficiencia
renal***, por lo que los resultados clinicos del
estudio no fueron concluyentes.

Las gufas clinicas para esta fase aguda indican
que pueden usarse los nuevos anticoagu-
lantes orales de accion directa (ACOD) en
pacientes que no tengan alto riesgo de san-
grado gastrointestinal o genitourinario con un
ACr superior a 30 mlL/min; entre ellos, rivaro-
xaban (los primeros 10 dias) o edoxaban (tras
elinicio de al menos 5 dias de anticoagulacion
parenteral)®" =,

Fondaparinux también ha demostrado evi-
dencia en el tratamiento inicial de la ETV, pero
es sustancialmente mas costoso. Se administra
en tres dosis fijas, establecidas en funcion del
peso corporal. La dosis es de 5 mg en pacientes
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con peso inferior a 50 kg, de 7,5 mg entre 50y
100 kg de peso y de 10 mg para un peso supe-
rior a 100 kg. Las tasas de recurrencia de ETV,
hemorragias mayores y muerte son similares a
las de la HBPM. La ventaja es que no provoca
trombocitopenia, pero de acuerdo a su ficha
técnica no deberia utilizarse en pacientes con
insuficiencia renal grave (ACr < 30 mL/min).

La eleccion del tratamiento para la fase aguda
debe basarse en la situacion clinica especifica
de cada paciente, las interacciones farmacolé-
gicas, el riesgo de sangrado y la disponibilidad
de opciones terapéuticas, teniendo en cuenta
el coste y las preferencias del paciente.

Tratamiento a largo plazo (primeros
6 meses)

Las guias clinicas recomiendan la HBPM por
encima de los antagonistas de la vitamina K
(AVK) en pacientes con un ACr superior a
30 mL/min, y el periodo de tiempo minimo es
de 6 meses® 2.

El uso de HBPM en el paciente anciano con
insuficiencia renal puede conllevarla bioacumu-
lacion de HBPM, por lo que se aconseja la
monitorizacion de su efecto anticoagulante
mediante la determinacién de la actividad
anti-Xa*, pero sabemos que a largo plazo es
dificil llevarla a cabo en la préctica clinica habi-
tual. Sin embargo, la eliminacién de la HBPM
se realiza a través de dos vias: la primera via,
ligada a receptores endoteliales via macro-
fago con eliminacion a través del sistema
reticuloendotelial vy, la segunda via, por
el plasma con eliminacion via renal donde el
ACr esta influenciado por el peso molecular,
ya que, cuanto mas pequeno es el peso mole-
cular de la HBPM (por ejemplo, enoxaparina,
bemiparina), mas lenta es su eliminacion en
comparacion con las de mayor peso mole-
cular (como tinzaparina, dalteparina). En las



fichas técnicas® aparecen recomendaciones
de ajustes de dosis concretas en pacientes
con insuficiencia renal grave para el uso de
HBPM como enoxaparina (reduccion del
50% de la dosis estandar) y bemiparina
(reduccion del 25% de la dosis estandar).
Mientras que en el caso de dalteparina y tin-
zaparing, las fichas técnicas indican el ajuste
de la dosis cuando sea necesario en funcion
de la actividad anti-Xa, y para tinzaparina no
se recomienda su utilizacion en situacion de
insuficiencia renal grave, ya que no se ha esta-
blecido una posologia para esta poblacion.

En los casos de insuficiencia renal grave, las
HBPM deben utilizarse con precaucion y se
han de valorar los riesgos/beneficios, siendo
una alternativa segura a la HNF, si se tienen en
cuenta las consideraciones de sus fichas técni-
cas (Tabla V)*.

Sobre los ACOD, las gufas clinicas indican
que pueden utilizarse en pacientes con
un ACr superior a 30 mL/min, en ausencia
de interacciones farmacoldgicas fuertes o
malabsorcion. Se debe tener precaucion

en pacientes con céancer gastrointestinal,
especialmente del tracto superior (los datos
disponibles muestran un incremento del
riesgo de sangrado mayor del tracto gastro-
intestinal con edoxaban y rivaroxaban, pero
se necesitan datos sobre otros ACOD por-
que no estd claro si tendrian un perfil de
riesgo similar), y en pacientes con cancer
genitourinario®'33,

Sin embargo, antes de utilizar los ACOD,
debemos tener en cuenta las interacciones
farmacolodgicas tanto con la quimioterapia
como con la polimedicacion de los pacien-
tes ancianos geriatricos (polifarmacia), con
especial interés en los farmacos inhibidores
potentes de la P-gp (antimicéticos azdlicos)
y del CYP3A4 como los inhibidores de la tiro-
sina quinasa, antimicrotubulos y corticoides,
y otros grupos citotdxicos con interacciones
potenciales donde se encuentran las antraci-
clinas, los inhibidores de la topoisomerasa, los
agentes alquilantes y la terapia hormonal™®*’.

Los unicos ACOD que han sido evaluados
para el tratamiento de la ETV en pacien-
tes con céncer son apixabén, edoxaban vy

Tabla V. Tratamiento con heparinas de bajo peso molecular en pacientes con insuficiencia renal
segun ficha técnica.

Dosis terapéutica

Ausencia de acumulacion con ACr
> 20 mL/min*

Reducir dosis un 50%

Reducir dosis un 25%

Tinzaparina

Enoxaparina
Bemiparina
Nadroparina Contraindicada

Dalteparina Ajustar segun el factor anti-Xa

<30 mL/min > 30 mL/min

Dosis terapéutica

Dosis terapéutica
Dosis terapéutica
Reducir dosis un 25-33% si el ACr < 50 mL/min

Dosis terapéutica

ACr: aclaramiento de creatinina; HBPM: heparina de bajo peso molecular.

*No se recomienda su uso en insuficiencia renal grave.

Fuente: Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/

publico/home.html.



rivaroxaban. En los Ultimos afos se han
publicado diferentes ensayos clinicos com-
paradndolos con las HBPM en pacientes onco-
l6gicos, pero ninguno especificamente en
poblacion geriatrica, que se encuentra infra-
rrepresentada y cuya alteracion de la funcién
renal condiciona que no sean candidatos a
participar en los estudios.

El ensayo clinico Caravaggio®® demostro la
no inferioridad de apixaban frente a daltepa-
rina (5,6 frente al 7,9%; hazard ratio [HR]: 0,63;
IC 95%: 0,37-1,07), sin aumentar el riesgo de
sangrado mayor (3,8 frente al 4%; HR: 0,82;
IC 95%: 0,4-1,69). Pero uno de los criterios de
exclusion era un ACr inferior a 30 mL/min y,
como se ha visto anteriormente, la gran
mayorfa de los pacientes ancianos tiene alte-
rada la funcién renal por los cambios pro-
pios del envejecimiento, por lo que es dificil
extrapolar esos datos a pacientes ancianos
de nuestra prdctica clinica habitual.

El ensayo clinico del Grupo Hokusai VTE
Cancer** fue un estudio de no inferioridad de
edoxabén frente a dalteparina, solo incluyé a
un pequeno porcentaje de pacientes (7,3%)
con insuficiencia renal (ACr: 30-50 mL/min), a
quienes se les administré una dosis reducida
(30 mg diarios). Este estudio demostré la no
inferioridad de edoxabén (7,9 frente a 11,3;
HR: 0,71; IC 95%: 0,48-1,0), pero se observod
un riesgo superior de hemorragia mayor
(6,9 frente al 4%; HR: 1,77; 1C 95%: 1,03-3,04).

Para rivaroxaban comparado con dalteparina
existe el ensayo clinico SELECT-D* (4 frente
al 11%; HR: 0,43; IC 95%: 0,19-0,99), pero no
incluye a pacientes con ACr inferior a 30 mL/
min. En este estudio se observd también
un riesgo superior de hemorragia mayor
(4 frente al 6%; HR: 1,83; IC 95%: 0,68-4,96).
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Tratamiento prolongado
(a partir de 6 meses)

Las gufas clinicas recomiendan que la finali-
zacion o continuacion de la anticoagulacion
mas alla de los 6 meses debe basarse en
la valoracién individual de cada paciente,
evaluando el beneficio frente al riesgo, la
tolerabilidad, la adherencia, la disponibilidad
del farmaco, la preferencia del paciente vy la
actividad del cancer. Sugieren que deberfan
ofrecerse reevaluaciones periddicas a los
pacientes metastasicos y/o en tratamiento
activo con quimioterapia para asegurar un
perfil favorable de riesgo/beneficio conti-
nuado®",

No existen estudios de anticoagulacion mas
alld de los 6 meses de tratamiento en pacien-
tes ancianos, solo nos queda individualizar
tras la VGI, valorando los riesgos/beneficios y
las preferencias del paciente.

Tromboprofilaxis primaria
en paciente anciano

Las guifas clinicas recomiendan la trombo-
profilaxis para pacientes con cancer hospita-
lizados, siempre que no estén contraindicados
para la misma, y de forma ambulatoria para
aquellos pacientes con criterios de alto riesgo
en el diagnostico.

La administracion subcutdnea de HBPM es
el tratamiento profildctico de eleccion en
pacientes con cancer.

El objetivo de la profilaxis es alargar la super-
vivencia. Una circunstancia importante a tener
en cuenta, a la hora de tomar decisiones sobre
el uso de la tromboprofilaxis, es el riesgo de
sangrado. No se recomienda de forma rutina-
ria la profilaxis para TEV en pacientes ambula-
torios debido al riesgo variable de sangrado y
a que, hasta el momento, los resultados de los



ensayos clinicos son poco clarificadores. Sin
embargo, si se recomienda evaluar periédi-
camente el riesgo, discutir con el paciente los
sintomas y riesgos potenciales, considerando
asi el uso de profilaxis con HBPM en pacientes
con alto riesgo (Korana > 3) sin riesgo de san-
grado, para lo cual se requiere la monitoriza-
cion de cada caso*’.

La tromboprofilaxis estd indicada en pacientes
con cancer de pancreas avanzado o metasta-
sico, en tratamiento quimioterdpico activo sin
factores de riesgo de sangrado. El cancer de
pulmoén es la neoplasia maligna méas comun y
la principal causa de complicaciones y enferme-
dades relacionadas con el cancer. Se asociaa un
alto riesgo de TEV que puede aumentar, aun
mas, con el uso del tratamiento quimioterdpico.

Los ancianos tienen mayor riesgo de hemo-
rragia y se desconocen los mecanismos sub-
yacentes puede estar relacionado con una
predisposicién genética y/o con la pérdida de
la integridad de la pared vascular. Tienen méas
riesgo de hemorragia intracraneal, que podria
estar influenciada por la deposicién de amiloide
relacionada con la edad y la disminucion de la
masa cerebral, lo que se puede traducir en que
los vasos sean mas vulnerables al dafo fisico.

Los riesgos del uso de anticoagulaciéon oral
en los pacientes de edad avanzada se agra-
van con las potenciales interacciones que la
polimedicacion del paciente anciano puede
ocasionar. Los pacientes ancianos también
son mas propensos a presentar déficits de
vitamina K debido a carencias en la ingesta
alimentaria, lo que se traduce en niveles fluc-
tuantes de anticoagulacion.
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Se han desarrollado distintas herramientas de
cribado de la fragilidad de los pacientes ante
la falta de aplicabilidad de la VGI por falta de
recursos y tiempo. Estas escalas deben incluir la
evaluacién de estado fisico y funcional, comor-
bilidades, estado cognitivo, estado nutricional,
apoyo social, polifarmacia, depresion y ansiedad.
No existe en la actualidad consenso sobre cudl
es el mejor método de deteccién de fragilidad
para pacientes gerigtricos oncolégicos®.

Recientes estudios reportan una mayor inci-
dencia de TEV en pacientes con cancer de
edad avanzada tratados con quimioterapia,
lo que sugiere que la edad es uno de los facto-
res de riesgo mds importantes en este tipo de
pacientes. En el grupo de pacientes oncolégi-
cos, especialmente denominados geritricos
o de edad avanzada, que es el grupo que se ve
mas afectado, identificar a los pacientes con
mayor riesgo tromboembodlico seguido de
una profilaxis eficaz podria mejorar la morbili-
dad, la mortalidad y la administracion de trata-
miento sistémico antineoplasico. Todo ello se
traduce en una mejora en la calidad de vida a
la vez que se llevarifa a cabo un uso adecuado
y eficiente de los recursos sanitarios.

La limitacion encontrada en la mayorfa de los
estudios revisados es el pequefo tamafno de la
muestra estudiada, asi como el disefio retros-
pectivo de los mismos. La realizacion de estu-
dios prospectivos es fundamental para poder
manejar mejor este fenédmeno.

En la Figura 4 se presenta el algoritmo para la
toma de decisiones relacionadas con la pre-
vencion o profilaxis de la trombosis en pacientes
ancianos®.



Figura 4. Algoritmo para la toma de decision de profilaxis de la trombosis en pacientes ancianos.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa.
Reproducido de: Scotté F, et al. Cancers (Basel). 2019;11(1):48%.
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CONCLUSIONES

La valoracién geriatrica integral debe
ser la base para decidir el abordaje global
del paciente anciano con cancer'”'8,

Las heparinas de bajo peso molecular
son el tratamiento de eleccion avalado
por la evidencia y seguridad. Teniendo
en cuenta la funcién renal, casi siempre
deben estar ajustadas™.

Se necesitan estudios epidemiolégicos
para aclarar e identificar los factores
de riesgo especificos del tromboembo-
lismo pulmonar, sus complicaciones en
los ancianos, asi como para determinar la
eficacia de la tromboprofilaxis en pacien-
tes ancianos hospitalizados.
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No se recomienda el uso rutinario de
profilaxis para el tromboembolismo
venoso en pacientes ambulatorios debido
al riesgo variable de sangrado y a los resul-
tados poco claros*.

Al igual que en otros grupos especificos
de pacientes, en la poblacion geriatrica
tanto el tratamiento como la trombo-
profilaxis deberan
teniendo en cuenta los beneficios del tra-

individualizarse

tamiento anticoagulante para reducir los
sintomas asociados a la trombosis frente al
riesgo de sangrado. Se debe tener especial
cuidado con el uso de ACOD en pacientes
con alto riesgo de sangrado® 2,
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CASO CLINICO 1

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA
EN UNA PACIENTE ANCIANA CON CANCER
DE MAMA TRIPLE NEGATIVO

ANTECEDENTES PERSONALES

Paciente mujer de 79 anos, alérgica a las
penicilinas.

No padece hipertension arterial ni diabetes
mellitus. No presenta dislipemia, cardiopatia
ni broncopatia.

Sufre hipoacusia derecha desde hace 30 afos
por una infecciéon debida a herpes zéster facial.

Antecedentes ginecoldgicos: menarquia a los
11 afos, menopausia a los 53, G7P6COAT.

HISTORIA CLINICA ONCOLOGICA

En noviembre de 2020 se le diagnostica un
carcinoma ductal infiltrante de mama derecha
triple negativo, Ki 60%, G3, estadio clinico IIA
(T2NOMO).

Se realiza la valoracién geridtrica integral (VGI)
el primer dfa de la consulta.
Cribado segun la escala G8: 15 puntos.

Situacion funcional valorada por el indice
de Barthel (version original): 100 (inde-
pendiente).

Test cognitivo de Pfeiffer: 0 puntos (normal).
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Minievaluacion nutricional: 11
(riesgo de malnutricion).

puntos

Indice de comorbilidad de Charlson: 2
puntos (comorbilidad baja).

TRATAMIENTO HABITUAL

Paracetamol 500 mg en caso de dolor.

TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Tras la VGI, la paciente es candidata a trata-
miento oncoldgico completo. Se solicita la
valoracién por la Unidad de Nutricion y se
propone tratamiento neoadyuvante con car-
boplatino mas paclitaxel que empieza el 30 de
diciembre de 2020.

Acude a consulta en febrero de 2021 y refiere
presentar aumento del perimetro y dolor de
la extremidad inferior izquierda, por lo que se
solicita una ecograffa Doppler. Se evidencia
vena poplitea izquierda no compresible, con
contenido en su interior, aprecidandose flujo
aparentemente laminar periférico con diag-
nostico de trombosis venosa profunda (TVP).
Se completa el estudio con una angiografia
por tomograffa axial computarizada (TAC) de
arterias pulmonares que muestra defectos



de replecion en el tramo distal de la arteria
pulmonar principal derecha, asi como en
todas las arterias lobares ipsilaterales, ramas
segmentarias y subsegmentarias de las arte-
rias lobares superior e inferior izquierdas,
hallazgos compatibles con tromboembo-
lismo pulmonar (TEP) agudo bilateral. Se
completa el estudio con un ecocardiograma
que no detecta alteraciones.

Los valores de la analitica se encuentran dentro
de los limites de la normalidad y el aclaramiento
de creatinina (Acr) es superior a 60 mL/min.

Se inicia anticoagulacién con heparina de
bajo peso molecular (HBPM) a dosis terapéu-
ticas ajustadas por peso una sola vez al dia. La
evolucién clinica durante el ingreso es favora-
ble y es dada de alta a su domicilio.
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La paciente continta con la HBPM a dosis
plenas con buena tolerancia y sin complica-
ciones. A los 4 meses del TEP, se realiza una
nueva TAC de térax donde no se aprecian
defectos de replecion en el tronco de la
arteria pulmonar, arterias bronquiales bila-
terales, lobares ni segmentarias sugerentes
de TEP.

Ademads, recibe los ciclos programados del
tratamiento neoadyuvante sin nuevas inci-
dencias y se efectda la intervencién quirdrgica
(tumorectomia mas biopsia del ganglio centi-
nela), cuyo resultado anatomopatoldgico es la
respuesta completa (RC: 0).

Tras 6 meses de tratamiento anticoagulante,
se suspende la HBPMy la paciente se encuen-
tra en seguimiento y libre de enfermedad.



CASO CLIiNICO 2

TROMBOEMBOLISMO PULMONAR
EN UN PACIENTE OCTOGENARIO CON
CANCER DE PANCREAS METASTASICO

ANTECEDENTES PERSONALES

Paciente varon de 80 afos, sin alergias medi-
camentosas ni habitos téxicos.

No padece hipertension arterial ni diabetes
mellitus. Tampoco dislipemia, cardiopatia ni
broncopatia.

No refiere intervenciones quirdrgicas.

TRATAMIENTO HABITUAL

Omeprazol 40 mg: un comprimido en el
desayuno.

HISTORIA CLINICA ONCOLOGICA

En febrero de 2021 se le diagnostica un ade-
nocarcinoma ductal de la cola del pancreas
metastasico (hepaticas y peritoneales).

Se realiza la valoracion geriatrica integral (VGI)
el primer dia de la consulta.
Cribado seguin la escala G8: 12 puntos.

Situacion funcional valorada por el indice
de Barthel (versién original): 80 (depen-
dencia leve).
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Test cognitivo de Pfeiffer: 4 puntos (dete-
rioro cognitivo leve).

Minievaluacion nutricional: 11 puntos

(riesgo de malnutricion).

indice de comorbilidad de Charlson:
0 puntos (comorbilidad baja).

Tras la VG, el paciente es candidato a trata-
miento oncoldgico completo adaptado a su
edad. Se solicita valoracion por parte de la
Unidad de Nutricion y se propone tratamiento
con gemcitabina en monoterapia.

Acude a Urgencias en julio de 2021 al presen-
tar disnea a minimos esfuerzos en las ultimas
12 horas y sensacion de malestar general. Se
solicita una angiograffa por tomografia axial
computarizada de arterias pulmonares que
muestra defectos de replecion en ramas arte-
riales segmentarias de ambas bases, sugesti-
vos de tromboembolismo pulmonar. Ingresa
en planta hospitalaria y se completa el estudio
con un ecocardiograma que informa de una
discreta sobrecarga del ventriculo derecho. En
la analitica destacan una creatininade 1,2y un
aclaramiento de creatinina de 48 mL/min.



Se decide iniciar anticoagulacién con hepa-
rina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis
terapéuticas ajustadas por peso, sin que se
produzcan complicaciones inmediatas y con
buena evolucion clinica durante el ingreso,
por lo que es dado de alta a su domicilio.
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TRATAMIENTO Y EVOLUCION

El paciente contindia con gemcitabina sin mas
incidencias hasta febrero de 2022, cuando
presenta progresion tumoral con deterioro
clinico importante en el dltimo mes, VGI de
fragilidad, por lo que se le deriva a la Unidad
de Cuidados Paliativos para seguimiento.
Durante el periodo de tratamiento se man-
tiene la heparina de bajo peso molecular a
dosis terapéuticas con buena tolerancia y sin
signos de exteriorizacion hemorragica.



CUESTIONARIO

1. En cuanto a la definicion de valoracion geriatrica integral, ;cual de las siguientes
opciones es correcta?

a. Esun proceso diagnéstico dindmico y estructurado que permite detectar y cuantificar los
problemas, necesidades y capacidades del anciano en las esferas clinica, funcional, mental
y social.

b. Es la aplicacion de cuestionarios para determinar la administracion de nuevos tratamientos.

c. Eslaevaluacion de las actividades diarias del paciente.

d. Ninguna de las opciones anteriores es correcta.

2. Respecto a la enfermedad tromboembélica venosa en el paciente anciano oncolégico,
icual de las siguientes opciones es correcta?

a. Existen gufas clinicas especificas para esta poblacién sobre la prevencién y el tratamiento
de los tromboembolismos venosos.

b. Diferentes estudios aleatorizados muestran el beneficio de usar profilaxis antitrombotica
en estos pacientes.

¢. La mayorfa de las guias clinicas no hace recomendaciones especificas para pacientes
oncoldgicos ancianos.

d. Ninguna de las opciones anteriores es correcta.

3. Segun las guias de 2019 de la American Society of Clinical Oncology (ASCO 2019),
icual debe ser la duracion del tratamiento anticoagulante en pacientes ancianos
con cancer activo?

a. Laduracion debe ser de 3-6 meses segun los resultados de los estudios aleatorizados.

b. Las guias recomiendan que deberfa ofrecerse el tratamiento anticoagulante a pacientes
seleccionados tanto con cancer activo como con metéstasis o en tratamiento con
quimioterapia, valorando de forma intermitente el riesgo/beneficio.

c. Eltratamiento anticoagulante debe mantenerse al menos durante 18 meses.

d. Las gufas ASCO 2019 no hacen recomendaciones al respecto.
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CUESTIONARIO

. ¢Qué recomiendan las guias ASCO 2019 en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina < 30 mL/min)?

. Utilizar heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis terapéuticas sin ningun control.

. Utilizar los anticoagulantes orales de accion directa sin ningun problema porque han sido
estudiados con mucho detalle.

. Monitorizar los niveles anti-Xa en insuficiencia renal grave si se usa HBPM.

. Estan totalmente contraindicados la heparina no fraccionada y/o los antagonistas
de la vitamina K en estos pacientes.

. Segun la escala de Khorana, ;cual de las siguientes opciones es correcta?

. Riesgo alto: céncer de pancreas.

. Riesgo muy alto: cancer de pulmon.

. Riesgo intermedio: cancer de vejiga.

. Riesgo muy alto: céncer de estébmago.

. El envejecimiento es un importante factor de riesgo de la enfermedad
tromboembodlica venosa en los pacientes con cancer. ;Cual de los siguientes
factores corresponde a la triada de Virchow?

. Estasis venosa.

Dafno vascular.

. Hipercoagulabilidad.

. Todos los factores anteriores corresponden a la triada.

. Para la valoracion geriatrica global de los pacientes ancianos con cancer existen
diferentes herramientas de cribado, la escala G8 es una de las mas utilizadas.
{Qué item de los siguientes no esta incluido en esta escala?

. La movilidad.

. La ganancia de peso en los Ultimos 3 meses.

. Los problemas neuropsicolégicos.

. El indice de masa corporal.
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CUESTIONARIO

8. Ante la sospecha de trombosis venosa profunda distal de los miembros inferiores
en pacientes ancianos oncolégicos, ;cual de las siguientes pruebas no estaria
indicada?

a. Analitica completa (hemograma, bioquimica y coagulacion).

b. Ecografia Doppler.

c. TAC con venograffa.

d. Anamnesis y exploracion fisica.

9. En relacion con las alteraciones fisiologicas durante el envejecimiento, seiale la
opcidn correcta.

a. Disminucion de la capacidad metabdlica.

b. Aumento del aclaramiento de creatinina.

¢. Aumento de la motilidad gastrointestinal.

d. Ninguna de las opciones anteriores es correcta.

10. ;Cual de las siguientes afirmaciones es falsa?

a. Elriesgo de desarrollar alguna ETV en pacientes oncoldgicos es el doble en comparacion
con la poblacion general.

b. La patogenia de la ETV en ancianos es multifactorial.

¢. Elenvejecimiento es un importante factor de riesgo de la ETV porque existe un aumento
de la fibrindlisis.

d. La evaluacion de la relacién riesgo/beneficio del tratamiento anticoagulante es de vital
importancia en los pacientes ancianos con cancer.
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CUESTIONARIO

11. ;Cual de las siguientes afirmaciones es falsa?

a.

Estratificar a la poblacion anciana oncoldgica entre viejos jévenes (de 65 a 75 afos),
viejos viejos (de 76 a 85 anos) y los mas viejos de los viejos (mayores de 85 afos)
puede ser de mucha utilidad para distinguir la fragilidad de los pacientes.

. El' sindrome nefrético es una condicién clinica que promueve un estado de

hipercoagulabilidad.

La edad avanzada es un factor de riesgo importante e independiente de ETV, tanto TVP
como TEP, teniendo una incidencia 10 veces mayor que en pacientes mas jovenes.

. La escala de Wells no esta disefada de forma especifica para la poblacién oncoldgica.

12. Solo una afirmacion de las siguientes es cierta, ;cual?

a.

La heparina no fraccionada (HNF) es el tratamiento de eleccién avalado por la evidencia y
seguridad para el tratamiento agudo de la ETV.

. En la poblacion geridtrica tanto el tratamiento como la tromboprofilaxis deberan

individualizarse.

Las gufas clinicas recomiendan la tromboprofilaxis en todos los pacientes con cancer
hospitalizados.

. En pacientes con cancer de pancreas avanzado o metastasico, en tratamiento

quimioterapico activo sin factores de riesgo de sangrado, no esta indicada
la tromboprofilaxis.
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Formacion Médica Continuada

Solicitada la acreditacion a la Comisién de Formacion Continuada de las Profesiones
Sanitarias de la Comunidad de Madrid con fecha: 4 de agosto de 2023.

Para acceder al cuestionario de acreditacion, entre en la seccién de Formacion online
de la pdgina web de SEOM:

https://seom.org/ir/revisionescientificas

. 1 ) Acceda a larevision cientifica correspondiente y haga clic en Examen.

. 2 . Seréredirigido a la pagina web de Formacion Médica de Springer

== Healthcare. Para registrarse, haga clic en Crear cuenta y aporte todos
los datos, acepte los términos de uso y finalice haciendo clic en Crear
cuenta.

3 ' Recibird un e-mail con un enlace, en el que deberd hacer clic para
* confirmar su registro.

4 Busque el curso en el buscador que encontrara al acceder a la pagina:

~---" Actualizaciones Clinicas en ETV en pacientes oncoldgicos.
Edicion 2023-2024. La primera vez que entre al curso se le solicitara el
codigo de matriculacion:

SEOM

i 5  Unavezlohaya hecho, quedard matriculado en el curso y podra ver los
-~ contenidos y el cuestionario de acreditacion.

El examen estara disponible desde el 04/09/2023 hasta el 03/09/2024.

Para obtener la acreditacion debera responder correctamente al 80% de las preguntas.
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