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Introduccion

La asociacion entre enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) y
cancer se conoce desde hace mas de 1 siglo tras la primera descrip-
cién que hizo Trosseau en 1865'. Se estima que entre un 20 y un 30%
de todos los episodios de ETEV estan asociados al cancer?. Conside-
rando sus diferentes formas, la frecuencia de ETEV en los pacientes
neoplasicos se ha estimado entre un 1y un 8%?, aunque en canceres
de alto riesgo puede llegar hasta el 20%. Su incidencia va en constan-
te aumento?, con una tasa estimada de 13 por 1.000 personas-afio
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 7-23). Su aparicién supone un
factor de riesgo independiente que se asocia a una elevada morbili-
dad (riesgo aumentado de hemorragia comparado con los pacientes
sin cancer)* y mortalidad. De hecho, es la segunda causa de muerte,
tanto en pacientes con cancer hospitalizados como ambulatorios®.
Por otra parte, el riesgo de recurrencia después de un primer episo-
dio es mas elevado en los pacientes con cancer que en aquellos sin
una neoplasia subyacente®, Finalmente, los pacientes que desarrollan
ETEV tienen un peor prondstico y una esperanza de vida reducida si
se compara con los pacientes oncolégicos sin ETEV en el mismo es-
tadio tumoral y que reciben el mismo tratamiento antineoplasico’.
Todo lo anterior implica la necesidad de disponer de guias de practi-
ca clinica para su correcto manejo.

Metodologia

Se seleccionaron 3 especialistas expertos en oncologia médicay 3
en cirugia vascular que utilizaron una revision bibliografica de las
evidencias para emitir las recomendaciones. Para realizar la busque-
da bibliografica se escogieron las siguientes bases de datos: BIOSIS
Previews®, Embase®, Embase® Alert, MEDLINE® y SciSearch®. Los tér-
minos “cancer” y “VTE” deberian estar presentes en el titulo y como
término indexado en MEDLINE o EMBASE y los términos clave (can-
cer, anticoagulante, heparina no fraccionada, heparina de bajo peso
molecular, antagonistas de la vitamina K, nuevos anticoagulantes
orales) y “VTE” deberian estar presentes con una distancia de 5 pala-
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bras en el titulo o abstract en las bases de datos utilizadas. Un repre-
sentante de cada una de las sociedades revisé independientemente
los abstracts de cada una de las secciones. Se excluyeron los abstracts
que ambos investigadores determinaban que no eran relevantes. A
partir de estos documentos y de la revisién sistematica de la biblio-
grafia, los autores elaboraron un manuscrito que sirvié de base para
la discusién final por un panel constituido por los coordinadores de
las 2 sociedades cientificas participantes.

Los niveles de evidencia y grados de recomendacién se establecie-
ron siguiendo los criterios del Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) modificado® (tabla 1). El dltimo borrador fue revisa-
do por expertos de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM) y la Sociedad Espafiola de Angiologia y Cirugia Vascular
(SEACV). Los comentarios recibidos se agruparon, discutieron e in-
cluyeron en el documento.

Factores de riesgo

El riesgo tromboembodlico difiere entre pacientes y depende tanto
de factores relacionados con el propio paciente como del tipo de tu-
mor y del tratamiento recibido (tabla 2). Aparte de factores de riesgo
ampliamente reconocidos como una edad avanzada, la presencia de
comorbilidades, el tipo de tumor, el estadio del cancer o una historia
previa de tromboembolismo, los factores asociados al tratamiento
tienen un peso muy importante en el riesgo de desarrollar ETEV. El
uso de agentes quimioterdpicos, por ejemplo, se asocia a un riesgo
aproximadamente 6 veces mayor que el de la poblacion general
(tabla 2)°. Por otra parte, el tratamiento con talidomida o lenalidomi-
da, agentes con actividad antiangiogénica, también se ha asociado a
un riesgo aumentado de desarrollar ETEV, especialmente al emplear-
lo asociado a corticoides u otros quimioterapicos en pacientes con
mieloma mltiple (tabla 2). En cambio, el empleo de bevacizumab,
un farmaco antiangiogénico, no parece incrementar de forma signi-
ficativa la tasa de incidencia de ETEV cuando se compara frente a la
incidencia ocurrida con placebo, como se desarrolla mas adelante. La
terapia hormonal en mujeres con cancer de mama también se asocia
a un riesgo aumentado™, aunque los inhibidores de la aromatasa de
tercera generacion, y en particular el anastrozol, parece ser que se
asocian a un riesgo menor que el tamoxifeno™.
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Tabla 1
Niveles de evidencia cientifica y grados de recomendacién de Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN)

Tabla 2
Factores de riesgo de desarrollar una enfermedad tromboembélica venosa (ETEV) en
pacientes con cancer

Niveles de evidencia cientifica

1++ Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos
clinicos o ensayos clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de
sesgo

1+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos
clinicos o ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo de
sesgos

1- Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos con alto riesgo de sesgos

2++ Revisiones sistemdticas de alta calidad de estudios de cohortes o
de casos y controles. Estudios de cohortes o de casos y controles
con riesgo muy bajo de sesgos y con alta probabilidad de
establecer una relacién causal

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con
bajo riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de
establecer una relacién causal

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de
sesgos y riesgo significativo de que la relacion no sea causal

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos

4 Opinién de expertos

Grados de recomendacién

A Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo clinico
clasificado como 1++ y directamente aplicable a la poblacién
diana de la guia; o un volumen de evidencia cientifica compuesto
por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre
ellos

B Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios
clasificados como 2++, directamente aplicable a la poblacién diana
de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o
evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como
1++0 1+

C Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios
clasificados como 2+, directamente aplicables a la poblacién diana
de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o
evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como
2++

D Evidencia cientifica de nivel 3 o 4; o evidencia cientifica
extrapolada desde estudios clasificados como 2+

En los Gltimos afios se han desarrollado diversos indices para pre-
decir el riesgo clinico de ETEV asociado a la quimioterapia en pacien-
tes oncolégicos ambulatorios. El més extendido es el indice de Kho-
rana'?, que divide a los pacientes en 3 grupos de riesgo en funcion de
variables clinicas y de laboratorio (tabla 3). No obstante hay limita-
ciones del modelo de Khorana condicionadas a que el estudio origi-
nal tenia un seguimiento de solo 2,5 meses, los pacientes tenian un
buen estado general y habia una infrarrepresentacién de neoplasias
de alto riesgo (siendo la neoplasia mas frecuente en el estudio la de
mama [34,6% de la muestra]).

Un estudio prospectivo observacional en 819 pacientes con can-
cer® ampli6 el indice de Khorana incluyendo los valores de dimero-D
y P-selectina, sumandose 1 punto para cada uno de estos biomarca-
dores y encontré que la probabilidad acumulada de desarrollar ETEV
a los 6 meses era del 1,5% (IC del 95%, 0,6-3,9) para el grupo de 0
puntos, del 3,8% (IC del 95%, 1,9-7,4) para el de 1 solo factor de riesgo,
del 9,6% (IC del 95%, 6,2-14,7) para el de 2 y del 17,7% (IC del 95%,
11-27,8) para el de 3 o mas.

Recomendacion

Se recomienda la aplicacién del indice de Khorana para identificar
a los pacientes ambulatorios con cancer que tienen un riego ele-
vado de desarrollar ETEV y que se pueden beneficiar de medidas
de tromboprofilaxis mas exhaustivas (nivel de evidencia 2+, grado
de recomendacion C).

Factores de riesgo
« Dependientes del paciente
- Edad avanzada
- Raza
- Obesidad (> 35 kg/m?)
- Sexo
- Comorbilidades (infeccion activa, EPOC, IRC, ICC)
- Historia previa de ETEV
- Mutaciones protrombéticas hereditarias
« Dependientes del tumor

- Localizacién primaria del tumor: pancreas, SNC, rifion, ovario, estémago,
pulmén y tumores hematoldgicos

- Estadio tumoral
- Estadios avanzados (enfermedad metastasica)

- Histologia tumoral (mayor riesgo en adenocarcinomas que en tumores
€scamosos)

« Dependientes del tratamiento
- Catéter venoso central
- Quimioterapia
- Terapia hormonal
- Agentes eritropoyéticos
- Transfusiones
- Hospitalizacién
- Agentes antiangiogénicos
- Cirugia
Biomarcadores
- Trombocitosis prequimioterapia (> 350.000/pl)
- Leucocitosis prequimioterapia (> 11.000/pl)
- Hemoglobina (< 10 g/dl)
- Dimero-D elevado
« En investigacién
- Elevacion de la fraccién soluble de P-selectina (> 53,1ng/ml)
- Elevacién del factor VIII (> 232%)
- Factor tisular
- Activacién de fragmentos 1+2 de la protrombina

- Valores elevados de trombina (> 611 nM)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IC: intervalo de confianza; ICC:
insuficiencia cardiaca congestiva; IRC: insuficiencia renal crénica; SNC: sistema
nervioso central.

Tabla 3
Modelo predictivo de enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) asociado a
quimioterapia en pacientes ambulatorios™

Caracteristicas del paciente Puntuacién
« Riesgo muy alto: pancreas y estémago 2

« Riesgo alto: pulmén, linfoma, ginecoldgico, testicular y vesical 1
Recuento de plaquetas prequimioterapia > 350.000/ul 1
Nivel de hemoglobina prequimioterapia < 10 g/dl y/o uso de 1
agentes eritropoyéticos

Recuento de leucocitos prequimioterapia > 11.000/ul 1
Indice de masa corporal > 35 kg/m? 1

Indice de riesgo: bajo = 0 puntos; moderado = 1-2 puntos; alto > 3 puntos.



V. Pachon Olmos et al / Med Clin (Barc). 2015;144(Supl 1):3-15 5

Diagnoéstico de la enfermedad tromboembélica venosa en el
paciente oncoldgico

El diagnéstico de la ETEV en los pacientes oncoldgicos se lleva a
cabo de la misma forma que en el resto de pacientes de la poblaciéon
general.

Como consecuencia de la poca especificidad que pueden tener
los sintomas se han desarrollado guias de prediccion clinica que
pretenden facilitar el diagnéstico. De estas guias, la mas utilizada es
la escala de Wells, que consiste en un modelo que, ante la sospecha
de ETEV, clasifica la probabilidad pretest como alta, moderada o
baja en funcién de elementos clinicos* (tabla 4). Sin embargo, sola-
mente se incluy6é un namero limitado de pacientes con cancer (del
9 al 14%). Por otra parte, la utilidad del dimero-D es debatible en los
pacientes con cancer, porque los valores pueden estar elevados de
base en los pacientes oncoldgicos, probablemente en relaciéon con
el proceso inflamatorio asociado®. Carrier analizé 3 estudios exa-
minando la utilidad de la prediccién clinica y el dimero-D en pa-
cientes con cancer. Los resultados de estos estudios indican que
actualmente las pruebas de imagen son esenciales en el diagndstico
de la ETEV en los pacientes con cancer, pues la mayoria de pacien-
tes presenta elevados valores de dimero-D o sintomas clinicos sub-
yacentes'®,

Tabla 4
Sistema de puntuacién de Wells para el diagnéstico de la trombosis venosa profunda
(TVP)*

Caracteristica

Cancer activo (tratamiento en curso o paliativo) 1
Paralisis, paresia o inmovilizacién reciente de extremidad 1
inferior

Encamamiento reciente > 3 dias o cirugia mayor en las 4 1

semanas previas

Dolor a la palpacion en el trayecto venoso 1
Edema de toda la extremidad inferior 1
Edema de pantorrilla > 3 cm medidos 10 cm por debajo de 1
tuberosidad tibial anterior

Edema con févea en extremidad sintomatica 1
Venas superficiales dilatadas (en ausencia de varices) 1
Diagnéstico alternativo al menos tan probable como TVP -2

Probabilidad pretest: alta (> 3 puntos), moderada (1-2 puntos) o baja (0 puntos).

La ecografia-Doppler es la prueba complementaria de uso mas
extendido para el diagnéstico de la trombosis venosa profunda (TVP),
debido a que es una prueba accesible, rapida de realizar, no invasiva
y con una sensibilidad global del 89% en manos experimentadas".
Cuando se sospecha una TVP proximal al ligamento inguinal (vena
iliaca externa proximal, vena iliaca comin o vena cava inferior) debe
realizarse una venografia por tomografia computarizada (TC) o por
resonancia magnética (RM)®. La venografia por RM tiene una alta
sensibilidad para el diagnéstico de TVP de venas pélvicas y de vena
cava en comparacion con la flebografia ascendente, con una sensibi-
lidad del 100%, una especificidad del 96%, un valor predictivo positi-
vo del 90% y un valor predictivo negativo del 100%".

Para el diagnéstico de la TVP de las extremidades superiores, in-
cluidas las asociadas a un catéter venoso central, la ecografia-
Doppler es también ttil, con sensibilidad del 82% (IC del 95%, 70-93)
y especificidad del 82% (IC del 95%, 72-92), aunque no es til para la
trombosis de las venas subclavias proximales y otras venas intratora-
cicas. Para estas tltimas y para la trombosis venosa mesentérica, la
TC con venografia es la prueba de imagen de eleccién™.

La angiografia por TC multidetector se ha convertido en el méto-
do de eleccién para visualizar las arterias pulmonares cuando se

sospecha una embolia pulmonar (EP), ya que podemos visualizar
hasta un nivel segmentario ofreciéndonos una sensibilidad del 83%
y una especificidad del 96%°. La probabilidad clinica influye en Ia
especificidad del valor predictivo de la prueba e, igualmente, influ-
ye el nivel mas proximal de la trombosis, por lo que se debe consi-
derar la realizacién de pruebas adicionales en caso de probabilidad
clinica baja y trombo segmentario. La TC multidetector identificé a
mas pacientes con EP que la escintigrafia pulmonar de ventilacién/
perfusién en un ensayo clinico aleatorizado que incluy6 a 1.417 pa-
cientes con sospecha de EP?. Por lo tanto, la escintigrafia deberia
reservarse para los pacientes con alergia a los contrastes o insufi-
ciencia renal,

Recomendaciones

- Para el diagnéstico de TVP se recomienda asociar estudios de
imagen, como la ecografia-Doppler, a la probabilidad clinica de
TVP estimada mediante la aplicacién de la escala de Wells (nivel
de evidencia 1+, grado de recomendacioén A).

- Para el diagnéstico de EP se recomienda utilizar la escala de
Wells para estimar la probabilidad clinica junto con angiografia
por TC o la gammagrafia de ventilacién/perfusién (nivel de evi-
dencia 1+, grado de recomendacién A).

Diagnéstico de neoplasia oculta en pacientes con enfermedad
tromboembélica venosa

Hay evidencia clinica de que los pacientes diagnosticados de
trombosis idiopatica presentan un mayor riesgo de presentar una
neoplasia oculta. La prevalencia varia segin los estudios, pero se es-
tima que esta entre un 4 y un 10%?* y se cree que parte de estos tu-
mores podrian identificarse mediante evaluaciones en el momento
del diagnéstico de la trombosis. Sin embargo, no existe un consenso
acerca de qué pruebas diagndsticas (rutinarias o cribado extenso)
deben realizarse a estos sujetos.

En Italia se realizé un estudio multicéntrico, prospectivo y aleato-
rizado (SOMIT, Screening for Occult Malignancy in Patients with
Symptomatic Idiopathic Venous Thromboembolism), con el fin de
evaluar si un amplio programa de deteccién era capaz de identificar
el posible cancer oculto de estos pacientes en un estadio mas tem-
prano y mejorar las posibilidades de tratamiento y, con ello, el pro-
noéstico de estas neoplasias®®. Se realizé un cribado de rutina para
enfermedades malignas y los 201 pacientes a los que no se les diag-
nosticé una neoplasia con este cribado fueron asignados a grupo
control o a la realizacién de un cribado extenso. Tras un seguimiento
de 24 meses, el estudio extenso fue capaz de detectar la mayoria de
los tumores malignos ocultos, con un alto grado de sensibilidad (in-
cidencia del 13,1% comparado con un 9,8% con el cribado de rutina).
A pesar de que se identificaron las neoplasias en una etapa temprana,
no hubo mejoria en la mortalidad relacionada con el cancer, que era
el objetivo principal del estudio (mortalidad de un 2% en el grupo de
cribado extensivo frente a un 3,9% en los pacientes del grupo con-
trol). Aunque los resultados de este y otros estudios comparables
sugieren que el cribado extenso es capaz de detectar mdas pacientes
con neoplasia oculta que el examen rutinario solo, la cuestiéon de si
mejora el prondstico y alarga la supervivencia global de los pacientes
sigue sin resolverse.

Recomendacién

Los pacientes con tromboembolia venosa (TEV) idiopatica deben
someterse a un cribado de rutina (nivel de evidencia 2++, grado de
recomendacién C). Este incluird examen fisico, anamnesis orien-
tada, andlisis de sangre oculta en heces, radiografia de térax, con-
sulta urolégica en los varones y ginecolégica en las mujeres. La
realizacion de eximenes mas complejos, como la TC, la endosco-
pia digestiva o marcadores tumorales debera solicitarse solo en el
caso de una clara sospecha clinica de neoplasia oculta.
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Profilaxis primaria de la enfermedad tromboembdlica venosa

Profilaxis primaria de la enfermedad tromboembélica venosa en el
paciente médico ingresado

La frecuencia de ETEV en pacientes con cancer hospitalizados va-
ria, segtin los estudios, entre un 0,6 y un 18%324,

Hay 3 estudios controlados, aleatorizados, multicéntricos que
han comparado el uso de heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
—enoxaparina, dalteparina— o fondaparinux respecto a placebo,
que incluyeron entre un 5,1 y un 15,4% de pacientes con cancer?>?’,
En todos ellos se observé que la profilaxis era efectiva, con una re-
duccién en el riesgo relativo (RR) de sufrir un ETEV respecto a pla-
cebo de entre un 37 y un 46,7%. Sin embargo, recientemente, un
metaanalisis®® ha seleccionado los pacientes con cancer de estos 3
estudios (n =307), encontrando un RR de 0,91 (IC del 95%, 0,21-4,0).
Estos resultados podrian explicarse por una gran heterogeneidad
entre los diferentes estudios, ausencia de datos sobre estadificacién
del tumor o dosis profilacticas no 6ptimas en los pacientes con can-
cer. En estos estudios hay escasos datos sobre tasas de hemorragia
o complicaciones y duracién de la profilaxis en pacientes oncol6gi-
os.

Sobre la duracién de la profilaxis, solo un estudio®® plantea la po-
sibilidad de realizar una pauta extendida en pacientes ingresados
con movilidad reducida, que tras 10 dias de enoxaparina eran aleato-
rizados a recibir enoxaparina o placebo durante 28 dias. En este es-
tudio, solo el 14% de los pacientes tenia cancer. La pauta prolongada
disminuy6 la incidencia de ETEV (el 2,5 frente al 4%), con una dife-
rencia absoluta de riesgo de -1,53% (IC del 95,8%, -2,54 a -0,52).

Recomendaciones

- Aunque las heparinas no fraccionadas (HNF) y las HBPM se han
mostrado igualmente eficaces en la reduccién de la ETEV, debido
ala menor complejidad en su manejo y al menor indice de efectos
secundarios, se recomienda la profilaxis con HBPM en todo pa-
ciente oncoldgico ingresado por una complicacién médica aguda
sin contraindicacién para la anticoagulacién (nivel de evidencia
1+, grado de recomendacién B). En la tabla 5 se incluye la infor-
macion sobre las dosis recomendadas.

- La profilaxis se debe mantener durante todo el ingreso hospita-
lario (nivel de evidencia 1+, grado de recomendacién B).

Profilaxis primaria en el paciente ambulatorio en tratamiento con
quimioterapia

En las Gltimas décadas se han realizado diversos estudios aleato-
rizados entre HBPM y warfarina en pacientes ambulatorios en trata-
miento con quimioterapia, con resultados dispares y poco consisten-
tes. Ha sido la publicacién reciente de nuevos estudios lo que ha
permitido demostrar el beneficio de la tromboprofilaxis con hepari-
nas de bajo o ultra bajo peso molecular en la prevencién de ETEV en
tumores sélidos. El primer estudio (PROTECHT)* recluté 1.150 pa-
cientes y compard la incidencia de enfermedad tromboembdlica (ve-
nosa y arterial) en un grupo en tromboprofilaxis con nadroparina

(n = 769) respecto a placebo (n = 381). El estudio demostré una re-
duccién significativa de episodios tromboemboélicos en el grupo tra-
tado con nadroparina (el 2 frente al 3,9%; p = 0,02), pero no diferen-
cias significativas de episodios hemorragicos graves o leves. El
segundo estudio (SAVE-ONCO)*' analizé prospectivamente la inci-
dencia de TVP sintomatica y EP en el tratamiento con semuloparina
(una heparina de ultra bajo peso molecular no comercializada) afia-
dida a la quimioterapia estandar frente a placebo (1.608 pacientes
con tromboprofilaxis y 1.604 con placebo). Los pacientes en el grupo
de tromboprofilaxis presentaron menos ETEV (el 1,2 frente al 3,4;
p <0,001) y no se observaron diferencias significativas en la inciden-
cia de hemorragias.

Hay otros 2 estudios realizados en pacientes con cancer de pan-
creas metastdsico o localmente avanzado®?*. El primero
(CONKO-004) comparé la incidencia de ETEV sintomaticos en pa-
cientes tratados con enoxaparina en combinacién con quimiotera-
pia (n = 160) respecto a quimioterapia sola (n = 152). El estudio
observé que la incidencia de ETEV en aquellos que recibian quimio-
terapia mas tromboprofilaxis se redujo de forma significativa a los
3 meses (el 9,87 frente al 1,25%) y a los 12 meses (el 15,13 frente al
5%) y no encontro diferencias en hemorragia total o grave entre los
2 grupos®. El otro estudio (FRAGEM-UK) comparé el tratamiento
profilactico con dalteparina asociado a quimioterapia (gemcitabi-
na) frente a gemcitabina sola en 123 pacientes. Los resultados mos-
traron que el riesgo de ETEV (incluyendo episodios arteriales y
tromboembélicos viscerales) era menor en el grupo con dalteparina
(el 28 frente al 12%), correspondiente a una disminucion del riesgo
del 58% (p = 0,039), y inicamente en el grupo con gemcitabina sola
se observaron episodios tromboembélicos letales a los 100 dias de
seguimiento (el 8,3 frente al 0%; p = 0,057)*%. También se realiz6 un
estudio en cancer de pulmén no microcitico (TOPIC-2), en el que
532 pacientes se aleatorizaban a certaparina frente a placebo, de-
mostrando una reduccién del riesgo de ETEV (el 3,5 frente al 10,2%;
p = 0,032)*. Ninguno de estos estudios observé diferencias signifi-
cativas en la supervivencia global.

Por otro lado hay 2 estudios negativos: TOPIC-1, que aleatorizé a
351 pacientes con cancer de mama metastasico, y que se cerrd pre-
maturamente**, y PRODIGE, que aleatoriz6 a 187 pacientes con glio-
mas a recibir dalteparina frente a placebo y que no consiguié demos-
trar disminucién del riesgo (el 9 frente al 15%; p = 0,22)*.

Estos resultados sugieren que la tromboprofilaxis es eficaz en el
paciente oncol6gico ambulatorio y apuntan que seria necesario dis-
poner de marcadores bioldgicos o de un modelo predictivo de riesgo
que permitiera identificar a los pacientes de mayor riesgo, en los que
la tromboprofilaxis suponga un mayor beneficio.

Recomendacion

En los pacientes con cancer ambulatorios y en tratamiento con
quimioterapia, no se recomienda la profilaxis sistemadtica, pero si
se puede plantear en los pacientes con factores de riesgo afiadi-
dos, como tener una puntuacién de Khorana > 3 (nivel de eviden-
cia 4, grado de recomendacion D) y/o adenocarcinomas de pan-
creas y pulmoén con bajo riesgo de hemorragia (nivel de evidencia
2+, grado de recomendacioén C).

Tabla 5
Nombre y posologia para la tromboprofilaxis o el tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) en pacientes oncolégicos con las HBPM comercializadas en
Espafa
Nombre Enoxaparina Tinzaparina Nadroparina Bemiparina Dalteparina
(Clexane®) (innohep®) (Fraxiparina®) (Hibor®) (Fragmin®)
Dosis profilaxis riesgo moderado 2.000 Ul/dia 3.500 Ul/dia 2.850 Ul/dia 2.500 Ul/dia 2.500 Ul/dia
Dosis profilaxis riesgo elevado 4.000 Ul/dia 4.500 Ul/dia 3.800-5.700 Ul/dia 3.500 Ul/dia 5.000 Ul/dia
Dosis tratamiento 100 Ul/kg/12 h 175 Ul/kg/dia 85,5 Ul/kg/12 h 115 Ul/kg/dia 100 Ul/kg/12 h

o 150 Ul/kg/dia

o 171 Ul/kg/dia 0 200 Ul/kg/dia
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Profilaxis primaria en pacientes con mieloma miiltiple tratados con
talidomida o lenalidomida

La tasa de incidencia de ETEV en pacientes con mieloma mdltiple
tratados con talidomida o lenalidomida es mayor que la que aparece
en los tumores s6lidos. Se han publicado 2 ensayos controlados alea-
torizados que han comparado las diferentes estrategias de profilaxis,
uno en esquemas de tratamiento que incluian talidomida®® y el otro
con esquemas de tratamiento basados en lenalidomida?¥. El estudio
de talidomida incluyé 659 pacientes que se aleatorizaron a trata-
miento profilactico con acido acetilsalicilico —AAS— (n = 220), war-
farina (n = 220) o enoxaparina (n = 219)%. A los 6 meses de segui-
miento, no se observaron diferencias en la frecuencia de episodios
cardiovasculares agudos, ETEV graves o muerte sibita, con una tasa
de incidencia del 5,9% en el grupo con AAS, del 8,2% en el grupo con
warfarina y del 3,2% en el grupo con HBPM, y una diferencia absolu-
ta respecto al grupo con HBPM +2,7 (p = 0,173) y +5% (p = 0,024),
respectivamente, sin diferencias en el porcentaje de hemorragias
mayores.

En pacientes con lenalidomida (mas dexametasona) se compar6
la profilaxis con AAS (n = 176) o con enoxaparina (n = 166)*. A los 6
meses del inicio del estudio, la incidencia de ETEV no fue significati-
vamente distinta entre los 2 grupos (el 2,27% en el grupo con AAS y
el 1,2% en el grupo con HBPM), con una diferencia absoluta en la
proporcién de ETEV del 1,07% (IC del 95%, -1,69 a 3,83; p = 0,452) y
no se observaron complicaciones hemorragicas mayores en ninguno
de los 2 grupos.

Recomendaciones

- Se recomienda la tromboprofilaxis en pacientes afectados de
mieloma miltiple en tratamiento con talidomida o lenalidomida
mas quimioterapia y/o dexametasona (nivel de evidencia 2++,
grado de recomendacién B).

- La profilaxis puede realizarse con HBPM (pacientes de alto ries-
go para trombosis) o con AAS (pacientes de bajo riesgo para trom-
bosis en tratamiento con lenalidomida) (nivel de evidencia 2+,
grado de recomendacién B).

Profilaxis primaria en pacientes en tratamiento con bevacizumab

Basidndonos en 3 metaandlisis, el antiangiogénico bevacizumab
no parece aumentar el riesgo de ETEV*-, El primero, que retine a
1.745 pacientes de 5 estudios aleatorizados, no confirma que bevaci-
zumab aumente la incidencia de ETEV (RR: 0,89; IC del 95%, 0,66-
1,20)%8. El segundo concluye que hay un riesgo aumentado de ETEV
tras estudiar un total de 7.956 pacientes de 15 estudios aleatorizados
(RR: 1,33; IC del 95%, 1,13-1,56), con una incidencia de ETEV del 11,9%
(IC del 95%, 6,8-19,9)*. Sin embargo, en este metaanalisis no se cal-
cula la incidencia de ETEV por unidad de tiempo y la exposicién a
bevacizumab en los estudios aleatorizados es mayor que a placebo.
Calculando de esta manera la incidencia, el riesgo de ETEV con beva-
cizumab no es significativamente mayor (RR: 1,10; IC del 95%, 0,89-
1,36)*. El metaanalisis mas reciente analiza a 6.055 pacientes de 10
estudios aleatorizados, y concluye que la tasa de incidencia por 100
pacientes-afio de ETEV es del 18,5 frente al 20,3% en la rama de pla-
cebo (RR: 0,91; IC del 95%, 0,77-1,06)%. Sin embargo, varios metaana-
lisis encuentran un aumento en el riesgo de trombosis arterial®®42, En
el caso de tromboembolia arterial, no hay un riesgo incrementado de
hemorragia con el uso de dosis bajas de AAS®.

Recomendacion
Se podria considerar en pacientes en tratamiento con bevacizu-
mab y otros factores de riesgo afiadidos para trombosis arterial
(> 65 afios y/o historia de trombosis arterial previa) el uso profi-
lactico de dosis bajas de AAS (nivel de evidencia 4, grado de reco-
mendacién D).

Profilaxis primaria en pacientes ambulatorios portadores de catéter
venoso central

La colocacién de un catéter venoso central (CVC) se asocia a un
aumento de la incidencia de episodios tromboembélicos localizados
en extremidades superiores. Representan mas del 80% de las TVP de
miembros superiores, pero ocurren en menos del 2% de los pacientes
con cancer que llevan CVC, aunque en dos tercios de los casos suelen
ser silentes®.

Revisiones sistemdticas y un metaandlisis reciente encontraron
que la tromboprofilaxis no disminuye la incidencia de TVP sinto-
madtica o la mortalidad, aunque tampoco incrementa el riesgo de
hemorragia***. En concreto, los resultados del metaandlisis mos-
traron que las HNF y las HBPM se asociaban a una tendencia no
significativa de reducir el riesgo de TVP sintomatica (RR: 0,54;
IC del 95%, 0,28-1,05) o asintomética (RR: 0,81; IC del 95%, 0,64-1,02),
sin incrementar la incidencia de hemorragia mayor (RR: 0,68; IC del
95%, 0,10-4,78) y sin hallar diferencias en la mortalidad ni en la
trombocitopenia*4.

Recomendaciones

- En los pacientes ambulatorios con cancer portadores de CVC no
recomendamos la tromboprofilaxis de forma sistematica (nivel de
evidencia 1+, grado de recomendacién A).

- El catéter deberia insertarse en el lado derecho, en la vena yu-
gular, y el extremo distal del CVC deberia posicionarse en el pun-
to de unidn de la vena cava superior con la auricula derecha (nivel
de evidencia 2+, grado de recomendacién C).

Profilaxis primaria en pacientes quirtirgicos

Los pacientes quiriirgicos suponen un grupo especial de muy alto
riesgo dentro de los pacientes oncolégicos, ya que la posibilidad de
sufrir un episodio de ETEV en ausencia de tromboprofilaxis es del
29%. El riesgo de producirse un episodio tromboemboélico es mayor
durante los primeros 3 meses tras la intervencion, y es la causa del
46% de las muertes en estos pacientes.

La profilaxis farmacolégica primaria es la mejor opcién para redu-
cir los episodios de TEV en los pacientes quirtrgicos. Otra terapia a
considerar es la utilizacién de dispositivos mecanicos, cuya finalidad
es disminuir la estasis sanguinea y aumentar el flujo, e incluye las
medias de compresion gradual o la compresién neumadtica intermi-
tente. En una revision de 15 ensayos clinicos aleatorizados que inclu-
yeron un total de 2.270 pacientes postoperados, la compresiéon neu-
matica intermitente hasta el inicio de la deambulacién consiguié una
reduccién de la TVP del 60%, comparada con el grupo de no profi-
laxis, aunque tnicamente existian 3 estudios en cirugia oncolégi-
ca*>° En un estudio que comparé el efecto de la compresién meca-
nica con el tratamiento con HBPM, la posibilidad de desarrollar ETEV
en pacientes sometidos a cirugia oncoginecolégica fue similar, aun-
que ambos tratamientos se utilizaban nicamente hasta el alta
hospitalaria®’. Asimismo, una revisién sistematica en pacientes so-
metidos a cirugia colorrectal mostré que, comparado con la farmaco-
profilaxis sola con HNF a dosis bajas, la combinacién de profilaxis
mecanica y farmacolégica es eficaz para prevenir tanto TVP como EP
cuando se emplea antes y después de la intervencion quirdrgica
(odds ratio [OR]: 4,17; IC del 95%, 1,37-12,70)°.

En cuanto a la cirugia laparoscépica, algunos autores han reco-
mendado profilaxis hasta el alta y mantener el tratamiento en esos
pacientes que continfian en riesgo de ETEV*, Sin embargo, la verda-
dera incidencia de la ETEV tras la cirugia laparoscépica es desconoci-
da>*. Recientemente se evalu6 la tromboembolia venosa tras cirugia
laparoscdpica en 225 pacientes con cancer colorrectal. A pesar de
recibir profilaxis antitrombdtica se observé una incidencia de ETEV
sintomatica y asintomatica del 9,7 y el 0,9% tras 7 y 28 dias de trata-
miento, respectivamente®.
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Los estudios aleatorizados que han evaluado el empleo de HBPM
respecto a HNF concluyen que la eficacia de ambas es comparable, y
no han encontrando diferencias significativas de una respecto a otra
en cuanto a la tasa de mortalidad, la incidencia de TVP y de EP, ni en
el riesgo de hemorragia mayor o menor>S,

Respecto a la posible superioridad de una u otra HBPM, solamen-
te hay un estudio controlado aleatorizado, que comparé la eficacia de
la profilaxis con 2.850 Ul de nadroparina o con 4.000 UI de enoxapa-
rina en pacientes sometidos a cirugia abdominal®’. No se observaron
diferencias significativas en cuanto a la tasa de TEV asintomaticas y
sintomaticas (el 15,9% con nadroparina y el 12,6% con enoxaparina),
pero el grupo tratado con enoxaparina sufrié una incidencia mayor
de TEV sintomaticas (el 2,1 frente al 0,6%) y un riesgo mayor de acon-
tecimientos hemorragicos graves (el 11,5 frente al 7,3%; p = 0,012) a
los 60 dias.

En cuanto a otros anticoagulantes, se ha comparado el fondapari-
nux con la dalteparina®® y la semuloparina con la enoxaparina (estu-
dio SAVE-ABDO)*, ambos en pacientes sometidos a cirugia abdomi-
nal. El estudio de Agnelli et al incluyé a 2.858 pacientes, de los cuales
un 68% (n = 1.941) se sometia a cirugia oncolégica; el subanalisis en
los pacientes oncolégicos mostré que la incidencia de TEV fue del
7,7% en el grupo con dalteparina y del 4,7% en el grupo con fondapa-
rinux, correspondiente a una reduccién del riesgo del 38,6% (IC del
95%, 6,7-59,6). A pesar de que se observé una incidencia de hemorra-
gia grave mas alta en el grupo con fondaparinux, no fue significativa-
mente distinta de la observada en el grupo con dalteparina (el 3,4
frente al 2,5%; p = 0,35)%. En el estudio SAVE-ABDO se reclutaron
4.413 pacientes, el 80% de los cuales tenia cancer, y se compar6 20
mg de semuloparina administrados 1 vez al dia comenzando en el
postoperatorio con enoxaparina 40 mg subcutanea comenzando en
el preoperatorio durante 7-10 dias. No se pudo demostrar la no infe-
rioridad de la eficacia de la semuloparina en la prevencion de ETEV y
muerte por cualquier causa®.

Dosificaciones. La HNF a dosis bajas administrada cada 8 h es mas
efectiva que cuando se administra cada 12 h®, y la HNF 2 veces al dia
es menos eficaz que el empleo de HBPM 1 vez al dia®'. Por otro lado,
el estudio prospectivo ENOXACAN, que estudi6 a 1.115 pacientes so-
metidos a cirugia abdominopélvica, demostré que la prevencién con
40 mg de enoxaparina 1 vez al dia mostré la misma eficacia y segu-
ridad que 5.000 U de HNF 3 veces al dia®. Asimismo se ha descrito
que aumentar la dosis de dalteparina disminuye la incidencia de TVP
(un 8,5% en los pacientes que recibieron 5.000 U y un 14,9% en los
que recibieron 2.500 U), sin observarse un aumento en la frecuencia
de complicaciones hemorragicas®.

Duracion de la profilaxis. Varios estudios multicéntricos han demos-
trado que la prolongacién de la profilaxis parece aumentar el beneficio
en cuanto a la prevencién de episodios tromboembélicos venosos en
pacientes sometidos a cirugia abdominal®%, En el estudio ENOXACAN
Il se realizaba tratamiento durante una semana y posteriormente se
aleatorizaba a placebo/enoxaparina durante 21 dias en 332 pacientes
analizables por intencién de tratar. Los resultados evidenciaron una
mayor proteccién frente a ETEV en el grupo de 4 semanas (el 4,8 res-
pecto al 12% en el grupo de 1 semana), lo que corresponde a una re-
duccién del RR del 60% (IC del 95%, 10-82), con una incidencia de com-
plicaciones hemorragicas y acontecimientos adversos comparable
entre grupos®. En el estudio FAME se compar6 el uso profilactico de
dalteparina administrada también durante 1 o 4 semanas en 590 pa-
cientes de poblacién general (con y sin cancer), encontrando asimismo
que la duracién de 4 semanas estaba asociada a una reduccién del RR
del 55% (IC del 95%, 15-76), con un 16,3% de ETEV en el grupo a corto
plazo y un 7,3% tras la tromboprofilaxis prolongada®. En todos los es-
tudios, el riesgo de hemorragia fue similar entre ambas opciones. Fi-
nalmente, un metaandlisis reciente no encontré diferencias significa-
tivas entre la profilaxis prolongada y la limitada en cuanto a mortalidad

a los 3 meses (RR: 0,49; IC del 95%, 0,12-1,94) o riesgo de hemorragia
a las 4 semanas (RR: 2,94; IC del 95%, 0,12-71,85). Sin embargo, la
tromboprofilaxis prolongada si se asocié a un riesgo menor de TVP
asintomatica (RR: 0,21; IC del 95%, 0,005-0,94 )%,

Recomendaciones

- Se debe realizar profilaxis farmacolégica con HBPM o HNF a los
pacientes con cancer que van a ser sometidos a laparotomia o tora-
cotomia de duracién superior a 30 min, siempre que no haya contra-
indicaciones (nivel de evidencia 1++, grado de recomendacion A).

- En el caso de tratarse de una cirugia laparoscépica, la profilaxis
se realizara con las mismas recomendaciones y teniendo en cuen-
ta los factores de riesgo del paciente, puesto que a tal respecto no
se dispone de estudios prospectivos (nivel de evidencia 2+, grado
de recomendacién C).

- Se recomienda el uso de HBPM a dosis profilacticas altas 1 vez
al dia o HNF 5.000 U 3 veces al dia (nivel de evidencia 1++, grado
de recomendacién A).

- No hay evidencia de que el fondaparinux pueda proporcionar el
mismo beneficio en reduccién de riesgo que las HBPM (nivel de
evidencia 2+, grado de recomendacién C).

- La profilaxis se debe comenzar de 12 a 2 h antes de la interven-
cién y se debe mantener 7-10 dias (nivel de evidencia 1+, grado
de recomendacién A).

- Se debe ampliar hasta 4 semanas la duracién de la profilaxis en
cirugia oncolégica abdominal o pélvica en pacientes con alto ries-
go de enfermedad tromboembdlica y bajo riesgo de hemorragia
(nivel de evidencia 1+, grado de recomendacién B).

- Los métodos mecanicos de prevencién de ETEV no se deben
usar como dnico tratamiento salvo que exista contraindicacién
para la farmacoprofilaxis por hemorragia activa o alto riesgo de
hemorragia (nivel de evidencia 2+, grado de recomendacién C).

Tratamiento médico agudo de la enfermedad tromboembdlica
venosa

Se entiende como fase aguda en el tratamiento de una ETEV los
7-10 primeros dias de anticoagulacién. Un metaanalisis reciente ha
evaluado la eficacia de distintos tratamientos en poblacién con can-
cer®”, y no ha hallado diferencias en la tasa de recidivas entre HNF y
HBPM (RR: 0,78; IC del 95%, 0,29-2,08), pero si se observé una dismi-
nucién en la tasa de mortalidad con HBPM (RR: 0,71; IC del 95%,
0,52-0,98) y una tendencia no significativa a disminuir la recidiva de
las ETEV (RR: 0,78; IC del 95%, 0,29-2,08)%". Por otro lado, no se en-
contraron diferencias en cuanto a mortalidad (RR: 1,27; IC del 95%,
0,88-1,84), recidiva de la TEV (RR: 0,95; IC del 95%, 0,57-1,60), episo-
dios hemorragicos graves (RR: 0,79; IC del 95%, 0,39-1,63) o leves
(RR: 1,50; IC del 95%, 0,87-2,59) cuando se compar6 el uso de hepa-
rina (HBPM o HNF) respecto a fondaparinux, si bien solo hay datos de
un subestudio de pacientes con cancer incluidos en el estudio Matisse-
DVT y Matisse-PE®8.

La mayoria de pacientes con cancer y TVP aguda pueden ser tra-
tados de forma domiciliaria®.

Tratamiento trombolitico

No hay estudios prospectivos que hayan evaluado el tratamiento
trombolitico en pacientes con cancer y que tengan una EP masiva o
submasiva. Solo un estudio retrospectivo recogi6 datos de 57 pacien-
tes con EP y cancer tratados con activador de plasminégeno tisular o
uroquinasa. No se encontraron diferencias significativas entre los pa-
cientes con cancer respecto a los que no tenian cancer, con una tasa
de mortalidad durante la hospitalizacién algo mas elevada en los pa-
cientes con cancer (el 9 frente al 4%), una frecuencia de EP recurren-
te similar entre grupos (el 6 frente al 4%) y una tendencia a padecer
menos complicaciones hemorragicas entre los pacientes con cancer
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(el 12 frente al 21%). Sin embargo, aunque la respuesta inicial fuese
similar en ambos grupos, la magnitud de la reperfusién entre los pa-
cientes con cancer se atenuo a las 24 h™,

Tampoco hay estudios prospectivos que hayan evaluado la trom-
bolisis mediante catéter en pacientes con TVP iliofemoral y cancer.
Hasta la fecha, Gnicamente 2 ensayos clinicos aleatorizados han
comparado la trombolisis dirigida mediante catéter con el trata-
miento anticoagulante estandar. Los resultados muestran un benefi-
cio en la reduccion del reflujo venoso y en la permeabilidad venosa a
los 6 meses, asi como una reduccién del sindrome postrombético a
los 24 meses”72,

Basandonos en estas evidencias, el uso de tromboliticos se podria
contemplar en casos especificos, como tromboembolias con disfun-
cién ventricular grave o trombosis iliofemoral masiva con riesgo de
gangrena de la extremidad. Si existiera contraindicacién para la he-
parinizacién o el uso del tratamiento trombolitico, una alternativa a
tener en cuenta seria la embolectomia quirdrgica o percutanea’.

Filtros de vena cava

Si bien no hay estudios aleatorizados en poblacién oncolégica,
Levin et al estudiaron las complicaciones de la anticoagulacién sisté-
mica o el filtro de vena cava (FVC) en pacientes con neoplasias intra-
craneales y ETEV. De los 42 pacientes que recibieron un FVC, el 62%
tuvo alguna complicacién, el 12% EP recurrente y un 57% trombosis
del filtro, TVP recurrente o sindrome postrombético. De los 15 pa-
cientes tratados con anticoagulacién sistémica, ninguno tuvo alguna
complicacién hemorragica™ En otro estudio retrospectivo en 206 pa-
cientes con cancer y ETEV se evaluaron los beneficios del FVC en pa-
cientes con ETEV. Sesenta y dos pacientes recibieron anticoagulaciéon
sistémica, 77 FVC tinicamente y 67 pacientes recibieron ambos trata-
mientos. La supervivencia mediana fue superior en los pacientes tra-
tados tinicamente con anticoagulacion (13 meses frente a 2 meses y
3,25 meses, respectivamente)?.

Recomendaciones

- El tratamiento agudo (7-10 dias iniciales) debe hacerse prefe-
rentemente con HBPM ajustada al peso corporal del paciente (ni-
vel de evidencia 1+, grado de recomendacién A).

- La mayoria de pacientes con TVP aguda pueden ser tratados de
forma domiciliaria (nivel de evidencia 2++, grado de recomenda-
cion Q).

- La trombolisis debe contemplarse solo en tromboembolias con
disfuncién ventricular grave o trombosis iliofemoral masiva con

riesgo de gangrena de la extremidad (nivel de evidencia 2+, grado
de recomendacién C).

- Se puede contemplar la embolectomia quirtirgica o percutanea
como alternativa si existe contraindicacion tanto para la heparini-
zacién como para el uso de tratamiento trombolitico (nivel de
evidencia 2+, grado de recomendacién C).

- El empleo de filtros de cava no esta recomendado y solamente
estarian justificados cuando la anticoagulacién esta contraindica-
da o ante una tromboembolia recurrente en pacientes correcta-
mente anticoagulados (nivel de evidencia 2+, grado de recomen-
dacién C).

- Ante la decisién de implantar un FVC es preferible la colocacién
de un filtro temporal (nivel de evidencia 4, grado de recomenda-
ciéon D).

Tratamiento de la enfermedad tromboembédlica venosa a largo
plazo

Se entiende como tratamiento a largo plazo la anticoagulacién
mas alld de los 7-10 primeros dias desde el establecimiento de la
ETEV. Hay 4 estudios multicéntricos, aleatorizados, que han compa-
rado la efectividad del tratamiento a largo plazo con HBPM frente a
antagonistas de la vitamina K (AVK)”s7 (tabla 6). Los resultados
muestran que en pacientes con cancer, el tratamiento con HBPM es
mas efectivo que los AVK, hecho que han corroborado metaanalisis
posteriores. El primer metaandlisis incluyé 9 estudios aleatorizados,
con un total de 1.908 pacientes con cancer y demostré una disminu-
cién de la recurrencia de ETEV en el tratamiento con HBPM (RR: 0,47;
IC del 95%, 0,32-0,71)%. Sin embargo, no se demostr6 un impacto
significativo en la supervivencia (RR: 0,95; IC del 95%, 0,81-1,11),
aunque un subestudio del ensayo CLOT demostr6 mejoria en la su-
pervivencia en pacientes no metastasicos (hazard ratio [HR]: 0,50; IC
del 95%, 0,27-0,95; p = 0,03)%'. No se hallaron diferencias significati-
vas en términos de seguridad y, mas concretamente, en términos de
hemorragia (RR: 1,05; IC del 95%, 0,53-2,10) o trombocitopenia (RR:
1,02; IC del 95%, 0,60-1,74)%. Otro metaandlisis incluy6 5 estudios
aleatorizados que compararon tinzaparina con AVK y encontré que,
al cabo de 1 afio, se observaba una reduccién en el riesgo de ETEV a
favor de la tinzaparina (RR: 0,40; IC del 95%, 0,19-0,82; p < 0,01), con
una incidencia similar de acontecimientos hemorragicos entre gru-
poss2.

Dosificacion. En lo referente a la dosis de las HBPM en el trata-
miento a largo plazo (tabla 5), un metaanalisis ha analizado los resul-

Tabla 6
Ensayos que han comparado heparinas de bajo peso molecular (HBPM) con warfarina para el tratamiento a largo plazo de la enfermedad tromboembélica venosa (ETEV)
Nombre del Disefio Poblacién Comparador Intervencién Tasa de recurrencia p Referencia
ensayo de TEV
CLOT En abierto, 672 Dalteparina 200 Ul/kg 1 Dalteparina 200 Ul/kg El 17 frente al 9% 0,002 Lee et al, 2003
multicéntrico, vez al dia durante 5-7 dias 1 vez al dia 1 mes seguida
aleatorizado seguida de derivado de de 150 Ul/kg 1 vez al dia
cumarina durante 6 meses 5 meses
LITE En abierto, 200 HNF seguida de AVK Tinzaparina 175 Ul/kg 1 vez  El 10 frente al 6% a ns a 3 meses Hull et al, 2006
multicéntrico, al dia durante 3 meses los 3 meses
aleatorizado El 16 frente al 7% a 0,044 a 1 afio
1 ano
CANTHANOX En abierto, 146 Enoxaparina 1,5 mg/kg Enoxaparina 1,5 mg/kg El 4,2 frente al 3,0% ns Meyer et al, 2002
multicéntrico, hasta INR terapéutico 1 vez al dia durante
aleatorizado y warfarina 3 meses 3 meses
ONCENOX En abierto, en 122 Enoxaparina 1 mg/kg cada  Enoxaparina 1 mg/kg cada  6,3% (grupo 1b), 6,9% ns Deitcher et al, 2006
paralelo, 12 h 5 dias seguida de 12 h 5 dias seguido de (grupo 1a) y 10%
aleatorizado warfarina durante 3 meses 1 mg/kg al dia (grupo 1a) (grupo 2)
(grupo 2) o enoxaparina 1,5 mg/kg

1 vez al dia (grupo 1b)

AVK: antagonistas de la vitamina K; HNF: heparinas no fraccionadas; ns: no significativo.
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tados a los 12 meses del uso de dosis profilacticas, intermedias y
plenas en comparacién con AVK en un total de 1.292 pacientes con
cancer. En comparacioén con los AVK, las dosis plenas disminuyeron
las recurrencias (RR: 0,37; IC del 95%, 0,19-0,74) asi como las inter-
medias (RR: 0,52; IC del 95%, 0,35-0,79), sin aumentar la incidencia
de hemorragia®.

Duracion del tratamiento. La duracién 6ptima del tratamiento en
los pacientes con cancer esta por definir. Los estudios establecen una
duracién de entre 3 y 6 meses, pero no hay datos mas alla de los 6
meses ni tampoco ningdn estudio ha comparado 3 frente a 6 meses.

Recomendaciones

- El tratamiento de eleccién a largo plazo de ETEV en pacientes
oncoldgicos se basa en HBPM. El tratamiento con AVK estaria in-
dicado a largo plazo solo cuando las HBPM no estén disponibles o
estén formalmente contraindicadas (nivel de evidencia 1+, grado
de recomendacién A).

- Se recomienda, en el caso de HBPM, el uso de dosis plenas (nivel
de evidencia 1-, grado de recomendacion B). Se puede valorar a
partir de 1 mes de tratamiento reducir la dosis un 25% (nivel de
evidencia 2+, grado de recomendacién C).

- El tratamiento debe mantenerse 6 meses. A partir de los 6 me-
ses se debera individualizar el beneficio/riesgo, valorando la posi-
bilidad de mantenerlo en los pacientes de alto riesgo (metastasi-
cos y/o en tratamiento con quimioterapia) con baja probabilidad
de hemorragia. Se deberdn discutir las opciones con el paciente
(nivel de evidencia 4, grado de recomendacién D).

Nuevos anticoagulantes orales

Actualmente se han desarrollado inhibidores directos de la trombi-
na (dabigatran) o del factor X activado (rivaroxaban, apixaban) en el
tratamiento de la ETEV. Sin embargo, la poblacién oncolégica esta es-
casamente representada en los estudios. Los porcentajes de pacientes
con cancer en estos estudios oscilan desde el 5,6% en el estudio de ri-
baroxaban frente a HBPM seguida de AVK en TVP sintomatica®, el 4,2%
en el estudio de dabigatran en el tratamiento a largo plazo de ETEV
frente a AVK o placebo®, el 2,65% en el estudio de apixaban frente a
HBPM seguido de AVK en el tratamiento agudo de la ETEV® o el 1,7%
en el estudio de apixaban frente a placebo en el tratamiento a largo
plazo de la ETEV?’. Estos farmacos podrian tener una absorcién impre-
decible y complicaciones gastrointestinales en los pacientes con can-
cer, especialmente en aquellos con mucositis. Ademas, el metabolismo
y la eliminacién podrian estar alterados por el empeoramiento de la
funcién hepética o renal y no se conocen las interacciones farmacolé-
gicas con los quimioterapicos antineoplasicoss.

Recomendacion

No existen datos suficientes para indicar los nuevos anticoagulan-
tes orales en pacientes con cancer (nivel de evidencia 4, grado de
recomendaci6n D).

Tratamiento en pacientes con enfermedad tromboembdlica
venosa recidivada

Tras un episodio de ETEV, los pacientes oncoldgicos tienen mayor
riesgo de recidiva que los pacientes sin cancer, tanto durante el tra-
tamiento anticoagulante como una vez suspendido. Un estudio pros-
pectivo con 842 pacientes estim6 que la incidencia acumulada de
tromboembolia recidivada a los 12 meses es de un 20,7% (IC del 95%,
15,6-25,8), correspondiente a un riesgo 3 veces mayor que en los pa-
cientes sin cancer, riesgo que ademas aumenta en estadios avanza-
dos de la enfermedad®.

Los pacientes que experimentan una recidiva en el seno de trata-
miento con AVK cuando el INR (international normalisation ratio) esta

en rango infraterapéutico, pueden recibir HNF o HBPM mientras el
INR alcanza el valor de entre 2,0 y 3,0. Si la recidiva ocurre con el INR
en rango terapéutico se puede rotar a HBPM o fondaparinux®. Un
estudio retrospectivo de 70 pacientes con ETV recidivado aumenté la
dosis hasta valores terapéuticos o bien un 20-25% de dosis plenas en
pacientes ya anticoagulados con HBPM, o en pacientes tratados con
AVK se inici6 el tratamiento con HBPM® y se observé que solo un
8,6% de pacientes experimentaron una segunda recidiva durante el
periodo de seguimiento de 3 meses, con un 4,3% de complicaciones
hemorragicas.

Recomendacion

Si la recidiva ocurre con dosis profilacticas o intermedias de
HBPM deberan iniciarse dosis plenas. Ante la recidiva de la ETEV
con HBPM a dosis plenas se puede valorar el aumento de la dosis
en un 20-25% o la insercion de un FVC (nivel de evidencia 3, grado
de recomendacioén D).

Trombosis venosa profunda residual

En un metaanalisis reciente, que incluia ensayos clinicos y estu-
dios observacionales, se observé que en los pacientes con cancer la
presencia de trombosis residual se asociaba con un incremento de la
recidiva de ETEV 5 veces superior (OR: 5,14; IC del 95%, 1,59-16,65;
p <0,006). En este sentido, Siragusa et al realizaron un estudio, pu-
blicado solo como abstract, con 409 pacientes con cancer diagnosti-
cados de TVP y tratados durante 6 meses con HBPM. Se aleatoriza-
ron, en funcion del resultado de la ecografia-Doppler, a 3 grupos: los
pacientes con trombosis residual continuaron el tratamiento durante
6 meses mas (grupo A1) o lo interrumpieron (grupo A2), mientras
que a los pacientes sin trombosis residual se les suspendi6 el trata-
miento (grupo B). El estudio demostré que, en un periodo de segui-
miento de 12 meses, hubo una menor recurrencia de ETEV en el pri-
mer y el Gltimo grupo (14,2, 21,9 y 2,8%, respectivamente; A1 frente
a B, p=0,03; A2 frente a B, p = 0,01; Al frente a A2, p = 0,73)*.

Recomendacion

No existe suficiente conocimiento para establecer la continuacién
del tratamiento con HBPM ante la presencia de trombosis residual
(nivel de evidencia 1+, grado de recomendacién B).

Enfermedad tromboembdlica venosa incidental

La evidencia sobre el tratamiento de ETEV incidental es limitada
y se basa en 2 estudios retrospectivos en pacientes con cancer de
pulmoén y pancreas. En el primero, con 113 pacientes con cancer de
pulmén y EP incidental, 62 pacientes que no recibieron anticoagu-
lantes tuvieron una mayor mortalidad respecto a la cohorte tratada®.
Lo mismo ocurri6 en los pacientes con ETEV incidental y cancer de
pancreas, con una reduccién de la mortalidad del 70% en los pacien-
tes tratados®. Por otro lado, se ha observado que la EP incidental
tiene un riesgo de recidiva de ETEV, hemorragia y mortalidad similar
a aquellos con EP sintomatica®. Algunos expertos sugieren que en los
casos de trombosis viscerales, si son completamente asintomaticas y
con hallazgos radioldgicos que sugieren la cronicidad del trombo, se
puede valorar la omision de la anticoagulacién y se aconseja mante-
ner controles peridédicos para descartar una progresion®.

Recomendacion
La ETEV incidental debe tratarse como el episodio sintomatico
(nivel de evidencia 3, grado de recomendacién D).

Trombosis asociada a catéter venoso central

En ausencia de estudios aleatorizados en el contexto del trata-
miento de una ETEV asociada a la presencia de un CVC en la pobla-



V. Pachon Olmos et al / Med Clin (Barc). 2015;144(Supl 1):3-15 1

cién oncoldgica, el tratamiento esta basado en la extrapolacion de la
experiencia clinica obtenida en el tratamiento de la TVP en extremi-
dades inferiores.

En cuanto a la retirada del catéter, un pequefio estudio prospecti-
vo de 74 pacientes mantuvo el tratamiento de HBPM seguida de
AVK®S, La retirada del catéter ocurri6 en 32 pacientes (43%). No se
observaron recidivas de la ETEV, y en 3 pacientes (4,7%) se objetiva-
ron hemorragias importantes.

Recomendaciones

- El tratamiento de la trombosis asociada a CVC se realizara con
HBPM a dosis terapéuticas durante 3-6 meses y se mantendra in-
definidamente si el catéter no es retirado (nivel de evidencia 4,
grado de recomendacién D).

- No es necesaria la retirada del CVC salvo que no vaya a ser utili-
zado, esté ocluido o no haya respuesta a la anticoagulacion (nivel
de evidencia 3, grado de recomendacién D).

- En los casos en que sea necesaria su retirada habria que esperar,
al menos, de 5 a 7 dias de tratamiento con HBPM con la intencién
de disminuir al maximo el riesgo de embolizacién y se mantendra
el tratamiento durante 3 meses tras la retirada (nivel de evidencia
4, grado de recomendacién D).

Trombosis venosa visceral

En los Gltimos afios, los avances en las técnicas de imagen diag-
néstica han facilitado su deteccién y han contribuido a incrementar
el diagnéstico incidental”’.

Un registro prospectivo que analiz6 a 613 pacientes con trombosis
de las venas esplacnicas observé que aproximadamente el 31% de los
pacientes tenia tumores sélidos o hematolégicos. El sintoma mas fre-
cuente fue el dolor abdominal. Entre los pacientes asintomaticos, no
fueron tratados un 37,5%. El 96% de los pacientes con neoplasias mie-
loproliferativas y el 69% de los pacientes con tumores sélidos recibie-
ron tratamiento anticoagulante. En los primeros se utilizaron general-
mente AVK (79,2%), mientras que los anticoagulantes mas habituales
entre los pacientes con tumores sélidos fueron las HBPM (67,7%)%".

Recomendaciones

- El tratamiento de las trombosis venosas abdominales sintoma-
ticas en pacientes con cancer se realizard con HBPM a dosis tera-
péuticas durante 6 meses (nivel de evidencia 4, grado de reco-
mendacién D).

- En el tratamiento de las trombosis venosas abdominales asinto-
maticas, especialmente si los hallazgos radiolégicos sugieren cro-
nicidad, habra que valorar las caracteristicas del paciente y el
riesgo hemorragico (nivel de evidencia 4, grado de recomenda-
cién D).

Sindrome posflebitico

El sindrome posflebitico o postrombético ocurre en aproximada-
mente el 20-25% de pacientes tras una TVP, aun a pesar de una anti-
coagulacién 6ptima, y es grave en un 5-10% de casos. Los factores de
riesgo mas importantes para desarrollar un sindrome postrombético
son la trombosis ipsilateral recurrente, la obstruccién residual o el
reflujo después de una TVP, la localizacién proximal de la TVP (espe-
cialmente vena femoral comin o superior) y la edad®®. No hay estu-
dios especificos que valoren las diferencias en pacientes oncoldgicos,
aplicindose, por tanto, las mismas recomendaciones que a la pobla-
cién general.

Un metaanalisis llevado a cabo en el afio 2010 revisé 5 estudios, en
los cuales se evaluo la eficacia del uso de medias elasticas de compre-
sién en pacientes con TVP%. En total se recogieron 338 pacientes y se
desarroll6 el sindrome en un 26% de los pacientes tratados con com-
presion eldstica, comparado con un 46% de los controles. La compre-

sién venosa fue mas efectiva en reducir la incidencia de sindrome pos-
trombético grave (reduccién del riesgo del 62%) que el leve-moderado
(48%). Sin embargo, un estudio aleatorizado reciente compara 410 pa-
cientes con medias de compresién con 395 con placebo y no mejora la
incidencia de sindrome postrombdtico en el brazo experimental'®, El
pequefio namero de estudios que ha evaluado la efectividad del trata-
miento trombolitico para reducir el sindrome postrombético hace que
no esté indicado su empleo de forma rutinaria'®’. De igual manera, da-
tos retrospectivos en pacientes mayoritariamente sin cancer muestran
que la angioplastia y la colocacién de un stent sobre segmentos venosos
estendticos u ocluidos parece que reducen el sindrome posflebitico'®?,
aunque no esta bien establecido quién se podria beneficiar de este tipo
de tratamiento. Por otro lado, no hay ningin farmaco que se emplee
especificamente para el tratamiento del sindrome posflebitico. Se han
probado farmacos dtiles en el tratamiento de la insuficiencia venosa
profunda, como los rutésidos, pero no han demostrado su utilidad ni en
la prevencion ni en el tratamiento del sindrome'®,

Recomendacion

El uso de medias de compresion reduce la incidencia del sindro-
me posflebitico en poblacion general (nivel de evidencia 2, grado
de recomendacioén C).

Contraindicaciones de la anticoagulacion en pacientes con
cancer y enfermedad tromboembdlica venosa

Se consideran contraindicaciones de la anticoagulacion terapéuti-
ca la hemorragia aguda no controlable, la hipertensién maligna, la
hemorragia crénica significativa, la trombocitopenia de < 50.000 pla-
quetas/ul o la coagulopatia grave.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

Un 50-60% de los pacientes con cancer tienen insuficiencia renal,
lo que incrementa el riesgo de hemorragia. En los casos con aclara-
miento de creatinina < 30 ml/min, el tratamiento se puede iniciar
con HNF, ya que un metaanalisis encontrd que el uso de HBPM esta
asociado a un aumento significativo del riesgo de hemorragia grave
respecto a los pacientes con funcién renal normal (OR: 2,25; IC del
95%, 1,19-4,27; p = 0,013)"4 En caso de utilizar enoxaparina hay que
tener en cuenta que el riesgo aumenta a dosis habituales, por lo que
es necesaria la monitorizacion de los valores de anti-Xa'®, La dalte-
parina parece no acumularse en profilaxis, pero si en dosis terapéu-
ticas'®, aunque existen pocos datos clinicos hasta el momento. Tin-
zaparina es menos dependiente de la eliminacion renal y hay datos
limitados que sugieren que se podria usar en pacientes con insufi-
ciencia renal grave-moderada'®,

Trombocitopenia

Hay pocos estudios al alcance sobre el manejo de ETEV en pacien-
tes oncol6gicos con trombocitopenia'”’, pero se ha demostrado que la
anticoagulacién con HBPM a dosis plenas es segura cuando el re-
cuento es > 50.000 plaquetas/pl.

La trombocitopenia inducida por heparina es un desorden pro-
trombético mediado por IgG. Se relaciona con caracteristicas del pa-
ciente, contexto clinico y tipo de heparina empleada'®. Fondapari-
nux produce el cuadro excepcionalmente, por lo que podria ser una
opcion en el contexto de trombocitopenia inducida por heparina'®’.

Tumor cerebral

Los pacientes con un tumor cerebral primario tienen mas riesgo
de complicaciones trombéticas'®, pero hay pocos estudios publica-
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dos al respecto. La colocaciéon de FVC se asocia a una elevada frecuen-
cia de complicaciones (hasta un 62%) y recidiva de TEV (40%) en estos
pacientes™, Respecto al tratamiento farmacolégico, este se considera
superior a los FVC. En cuanto a las HBPM, la experiencia es limitada,
pero los estudios que han incluido pacientes con tumor cerebral in-
dican que son seguras y no se asocian a un riesgo aumentado de he-
morragia'’.

Pacientes en tratamiento con bevacizumab

Un grupo de pacientes oncolégicos en aumento serian aquellos
con ETEV y tratamiento con antiangiogénicos. Varios metaanalisis
han mostrado que el riesgo de hemorragia grave en pacientes en tra-
tamiento concurrente de bevacizumab y quimioterapia estd aumen-
tado, entre ellos el de Hapani, con un RR de 1,91 (IC del 95%, 1,36-
2,68)™. Por otro lado, otro metaandlisis, que analiza los datos
procedentes de 3 ensayos clinicos, concluye que el riesgo de hemo-
rragia no estd aumentado de forma significativa por el empleo con-
comitante de bevacizumab y anticoagulacién terapéutica (el 4,1% de
hemorragias graves en el grupo con bevacizumab frente al 4,2% en el
grupo control)',

Recomendaciones

- En insuficiencia renal se recomienda utilizar HBPM y monitori-
zar los valores de anti-Xa (nivel de evidencia 3, grado de reco-
mendacién D).

- En el caso de trombocitopenia con recuento de plaquetas >
50.000/yl, la anticoagulacién se puede establecer con HBPM a do-
sis plenas si no hay evidencia de hemorragia activa. En los pacien-
tes con cifras < 50.000 plaquetas/ul, el tratamiento debe ser indi-
vidualizado (nivel de evidencia 4, grado de recomendacién D).

- El tratamiento de elecciéon de una ETEV en pacientes con un
tumor cerebral son las HBPM, siempre valorando de forma indivi-
dual el riesgo de hemorragia (nivel de evidencia 3, grado de reco-
mendacién D).

- El empleo conjunto de HBPM a dosis terapéuticas y de antian-
giogénicos se debe individualizar, pero no constituye una contra-
indicacién (nivel de evidencia 2++, grado de recomendaci6n C).

- Sidurante el tratamiento con bevacizumab se produce una ETEV
aconsejamos esperar 2 semanas tras comenzar el tratamiento an-
ticoagulante antes de reiniciar el antiangiogénico (nivel de evi-
dencia 4, grado de recomendacién D).

Efectos pleiotropicos

A tenor de los estudios actuales se sabe que los factores de la
coagulacién tienen un efecto sobre la diseminacién de los tumores.
El factor tisular es el principal factor promotor de la coagulacién y
su expresién aumenta en respuesta a un dafio tisular o estimulos
inflamatorios. Pero también es un factor producido por las células
tumorales y su efecto sobre el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) en las propias células tumorales y en las células
del endotelio vascular favorece la neoangiogénesis. Por otro lado,
las células tumorales también expresan proteinas que regulan la
lisis del trombo, de modo que hay un aumento de la urocinasa ac-
tivadora del plasminégeno que facilita la hemorragia en muchos de
estos pacientes, y, al contrario, puede existir un exceso de protei-
nas inhibidoras de la fibrinolisis que favorezca los episodios trom-
boembdlicos. La sintesis de citocinas inflamatorias (IL-1, FNT,
VEGF) por parte de las células tumorales y la expresion de molécu-
las de adhesion (VCAM-1) que interaccionan con células endotelia-
les y células sanas, como las plaquetas y los monocitos, son otros
mecanismos que explican el estado protrombdtico y la capacidad
de migracién'. Hay 3 grandes ensayos que han analizado el posi-
ble papel de las HBPM en la supervivencia de los pacientes con
cancer: un analisis post-hoc del estudio CLOT®!, el estudio MALT

(Malignancy and Low Molecular Weight-Heparin Therapy) y el
estudio FAMOUS (Fragmin Advanced Malignancy Outcome Stu-
dy)™. En el estudio CLOT (tabla 6), 672 pacientes con cancer y ETV
fueron aleatorizados a recibir 6 meses de tratamiento con warfari-
na o HBPM (dalteparina). A los 12 meses de seguimiento, los pa-
cientes no metastaticos tratados con HBPM presentaron una dis-
minucién en la mortalidad respecto a los tratados con warfarina (el
20 frente al 36%, respectivamente; HR: 0,50; IC del 95%, 0,27-0,95;
p = 0,03) que no se objetivo en el grupo de pacientes metastaticos
(el 72 frente al 69%; HR: 1,1; IC del 95%, 0,87-1,4; p = 0,46)%. En el
estudio MALT, 302 pacientes con cancer metastasico o localmente
avanzado y sin antecedentes de episodio tromboembdlico se alea-
torizaron a recibir HBPM (nadroparina) o placebo durante 6 sema-
nas. A los 12 meses de seguimiento se habia reducido la mortali-
dad en un 12%, y en el andlisis por intencién de tratar se produjo
un aumento en la supervivencia de 6,6 a 8 meses respecto a place-
bo. Las mayores diferencias en supervivencia se objetivaron en los
pacientes con una esperanza de vida mayor de 6 meses, con una
supervivencia mediana de 15,4 meses con nadroparina y 9,4 meses
con placebo™?. Por dltimo, el estudio FAMOUS comparé el efecto
que el tratamiento durante 1 afio con HBPM (dalteparina) o place-
bo tenia en la supervivencia de 385 pacientes sin TEV con cancer
avanzado. En el anélisis de supervivencia global no se encontraron
diferencias a 1, 2 y 3 afios. No obstante, en el subgrupo de mejor
prondstico (con una supervivencia superior a 17 meses), el grupo
tratado con HBPM si presenté un aumento significativo de la su-
pervivencia respecto a placebo (el 78 frente al 55% y el 60 frente al
36%, a los 2 y 3 afios, respectivamente; p = 0,03)"4. El hecho de que
los efectos en la supervivencia persistieran tiempo después de la
suspension de la HBPM podria sugerir un efecto beneficioso inde-
pendiente del mecanismo anticoagulante.

En otro estudio centrado en 84 pacientes afectados de carcinoma
de pulmoén de célula pequefia (CPCP) con enfermedad extensa y sin
ETEV se compar6 el tratamiento con quimioterapia y HBPM (daltepa-
rina) frente a quimioterapia con placebo"®. El grupo que recibié
HBPM tuvo una mayor supervivencia libre de progresion que el gru-
po que solo recibié quimioterapia (10 frente a 6 meses; p = 0,01) y
también una mayor supervivencia global (13 frente a 8 meses; p =
0,01), con una reduccién del riesgo de muerte en el grupo con HBPM
(RR: 0,56; IC del 95%, 0,30-0,86; p = 0,012). En otro estudio, que fue
interrumpido prematuramente por reclutamiento bajo, 38 pacientes
con CPCP en estadio inicial fueron aleatorizados a recibir el trata-
miento estandar y HBPM (3.500 Ul de bemiparina) durante 26 sema-
nas frente a tratamiento estandar solo. La mediana de supervivencia
libre de progresion de la enfermedad fue superior en el grupo de
bemiparina (HR: 2,58; IC del 95%, 1,15-5,80; p = 0,022). La tasa de
respuesta del tumor fue similar en ambos grupos'”.

La Colaboracién Cochrane ha realizado 2 revisiones sistematiza-
das de la bibliografia: una incluy6 ensayos de pacientes con cancer
sin ETEV, donde se comparaban anticoagulantes orales frente a no
intervencién o placebo's, y la segunda, heparina (HNF o HBPM) con
ninguna intervencién o placebo'. La revisién sobre warfarina no en-
contré un efecto estadistico significativo de esta en la reduccién de
la mortalidad a 6 meses, 1, 2 o 3 afios, y en cambio si se asociaba a un
riesgo aumentado de hemorragia grave (RR: 4,24; IC del 95%, 1,85-
9,68) y leve (RR: 3,34; IC del 95%, 1,66-6,74)'. La revisién sobre el
tratamiento con heparina encontrd que se asociaba a un beneficio en
la supervivencia de la poblacién con cancer en general a los 24 meses
(HR: 0,92; IC del 95%, 0,88-0,97) sin aumentar el riesgo de hemorra-
gia. En un andlisis de subgrupos se objetivd un claro beneficio de
supervivencia en los pacientes con CPCP (HR: 0,86; IC del 95%, 0,75-
0,98), que no fue estadisticamente significativo en los pacientes con
cancer avanzado (HR: 0,96; IC del 95%, 0,86-1,07)". Es necesario rea-
lizar estudios, existiendo varios en marcha, que evalden el beneficio
en la supervivencia de las HBPM, tanto en dosis como en duracién,
en subgrupos de histologias y estadios concretos.
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Recomendacion

No recomendamos el uso sistematico de HBPM en pacientes con
cancer sin ETEV con la intencién de mejorar la supervivencia (ni-
vel de evidencia 1+, grado de recomendacién B).
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