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Los eventos tromboembolicos venosos o
tromboembolismo venoso (TEV) son una
causa frecuente de morbimortalidad en los
pacientes con cancer. Se desconoce la ver-
dadera incidencia del TEV en los pacientes en
cuidados paliativos debido a las limitaciones
para su diagndstico, en parte como conse-
cuencia de las dificultades para la interpreta-
cién de sus sintomas (dolor toracico, disnea,
edema en miembros inferiores), que son poco
especificos y muchas veces se solapan con
los provocados por el propio tumor u otras
complicaciones. A ello se suman las dificul-
tades para realizar pruebas diagnosticas en
centros especificos de cuidados paliativos o al
trasladar a pacientes desde el domicilio al hos-
pital con el objetivo de realizar exploraciones
radioldgicas especificas.

Los avances en las terapias oncoldgicas de
las ultimas décadas han mejorado de forma
considerable la esperanza de vida de los
pacientes con cancer avanzado. Esto hace
que pacientes tradicionalmente considera-
dos “paliativos” puedan vivir durante afos
con enfermedad metastasica. Esta situacion,
asociada a la evolucién de los cuidados palia-
tivos y su integracion cada vez mds precoz en
el manejo del paciente oncoldgico, ha hecho
que en la actualidad el concepto de “pacien-
tes paliativos”incluya a un grupo heterogéneo
de pacientes, con distinta esperanza de vida,
diferente situacién funcional y distintos obje-
tivos terapéuticos. Se consideran desde indivi-
duos ingresados en Unidades de Cuidados
Paliativos en situacion de final de vida hasta
un amplio abanico de pacientes que man-
tienen tratamientos sistémicos paliativos en
régimen ambulatorio. La heterogeneidad de
esta poblacién hace que la actitud terapéutica
no sea uniforme para todos los casos.

No disponemos de estudios aleatorizados
especificos para evaluar la eficacia y la segu-
ridad del tratamiento anticoagulante en
pacientes en situacion de cuidados paliativos.
Las gufas clinicas de sociedades cientificas
no dan recomendaciones especificas sobre
la prevencién y el tratamiento del TEV en
esta poblacion. En este contexto cobran gran
importancia no solo el control de los sinto-
mas derivados del TEV y su tratamiento, sino
también todos los aspectos relacionados con
la calidad de vida. Es particularmente impor-
tante evaluar el riesgo hemorragico condi-
cionado por multiples factores como son
la hipervascularizacién e infiltracién tumoral
de érganos y estructuras, o la coexistencia de
factores de riesgo adicionales como la insufi-
ciencia renal o la trombocitopenia. Para todo
ello, es importante revisar periddicamente el
conjunto de factores clinicos cambiantes y
hacer participe al paciente y a sus familiares
en la toma de decisiones en cuanto a: 1) la
duracion e intensidad del tratamiento anti-
coagulante; 2) la indicacion de intervenciones
que requieren soporte avanzado (como el uso
de fibrindlisis, la colocacion de filtro de cava
o de otros) y 3) la indicacién de tratamientos
“paliativos invasivos” (como realizar un estu-
dio endoscoépico digestivo o un tratamiento
mediante embolizacion arterial para controlar
una complicacién hemorrégica).

Por ultimo, en lo referente a la indicacién de
profilaxis primaria antitrombética, igualmente
se deberd considerar su uso en pacientes que
presentan limitacion funcional en el domi-
cilio y en aquellos que ingresan en centros
sociosanitarios en situacién de final de vida.
Se deberd considerar el potencial beneficio
de la tromboprofilaxis primaria valorando el
conjunto de caracteristicas de cada paciente
y sus propias preferencias, tanto para indicarla



como para suspenderla si cambia la situacion
clinica del paciente. Los estudios observa-
cionales disponibles muestran que el uso de
tromboprofilaxis primaria en este contexto es
escaso y que muchos pacientes en esta situa-
cion presentan contraindicacion para su uso
(por situacién de ultimos dias, trombocito-
penia, sangrado activo o riesgo de sangrado).

La toma de decisiones para la prevencion vy el
tratamiento de los TEV en el paciente onco-
l6gico paliativo requiere evaluar los beneficios
y los riesgos de forma individualizada. Se deben
tener en cuenta multiples factores como la
situacion funcional, el prondstico vital, el riesgo
de sangrado y las preferencias del paciente.

No disponemos de herramientas disefiadas de
forma dirigida y estandarizada que permitan
facilitar la toma de decisiones en este contexto.
En ausencia de mayor evidencia, en situaciones
de incertidumbre tanto para el paciente como
para los profesionales, se debe promover la
valoracion y el consenso del equipo multidisci-
plinar que atiende al paciente, a fin de obtener
el mejor juicio clinico. También se debe facilitar
la comunicacion frecuente y participativa del
paciente para conseguir la estrategia terapéu-
tica que se adapte mejor a cada unoy en cada
momento evolutivo.

Palabras clave: cuidados paliativos, evento
tromboembdlico venoso.
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INTRODUCCION

Los eventos tromboembdlicos venosos o
tromboembolismo venoso (TEV), incluidos
la trombosis venosa profunda (TVP) y el trom-
boembolismo pulmonar (TEP), son una causa
frecuente de morbimortalidad en los pacien-
tes con cancer. La trombosis asociada al cancer
(CAT, cancer-associated thrombosis) se considera
la segunda causa de muerte junto con las infec-
ciones en pacientes con cancer'. La incidencia
de CAT es variable segun el tipo y extension del
tumor, el tratamiento oncolégico, la presencia
de catéteres venosos y las caracteristicas indi-
viduales de cada paciente como son la edad,
la inmovilidad y estado funcional, la coexisten-
cia de otros estados de trombofilia, trombosis

previa o patologia venosa de riesgo, entre otras.
En los Ultimos afnos observamos una tendencia
alaumento progresivo de incidencia y prevalen-
cia de la CAT de forma paralela al aumento del
numero de pacientes oncoldgicos y su mayor
supervivencia para la mayorfa de los tumores?.
A pesar de disponer de datos epidemioldgicos
cada vez mas detallados, la incidencia real de
CAT se desconoce y probablemente se infra-
diagnostica en vida del paciente debido a la
escasa especificidad de los sintomas atribuibles
a TEV?, con una incidencia que puede alcanzar
hasta el 50% en estudios de autopsias®.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), los cuidados paliativos se definen
como aquellos que persiguen atender de



forma multidimensional al paciente y a los
familiares que se enfrentan a enfermeda-
des graves con amenaza vital y presentan
aspectos clave en su planteamiento como
se resume en la Tabla I°. A partir de esta
base general, no disponemos de una defini-
cién universal para describir lo que entende-
mos por “paciente oncoldgico paliativo”
en un contexto de numero creciente de
pacientes que sobreviven durante afos con
enfermedad metastésica y con tratamientos
oncolégicos activos cada vez mas indivi-
dualizados®. Esta nueva realidad ha llevado
a reconceptualizar y extender el desarrollo
de los cuidados de apoyo y paliativos en
los pacientes con céncer no solo en situa-
cion de final de vida, sino desde las fases
precoces de la enfermedad segun la carga
sintomatica del paciente, la optimizacion
de recursos disponibles en cada medio o la
existencia de otras necesidades psicosocia-

les que lo requieran’®, La integracién precoz
de los cuidados paliativos en el paciente
con cancer se asocia a mayores indices de
calidad de vida, mejor control de los sinto-
mas, menor coste del tratamiento e incluso
puede prolongar la supervivencia®'®. Por
ello, cuando en la actualidad hablamos de
pacientes “paliativos” nos estamos refiriendo
a un grupo heterogéneo de pacientes, con
distintas expectativas de vida y diferente
situaciéon funcional, que no necesariamente
estardn ingresados en Unidades de Cuida-
dos Paliativos y que pueden recibir terapias
oncoespecificas en régimen ambulatorio
durante largos periodos de tiempo.

En esta revision narrativa incluimos la eviden-
cia cientifica mas relevante en los aspectos
clinicos, el tratamiento y la prevencion del TEV
en los pacientes con cancer avanzado que
reciben tratamiento paliativo.

Tabla I. Objetivos generales que deben cumplir los cuidados paliativos.

Aspectos clave que definen la atencion de cuidados paliativos

- Son aplicables en cualquier momento de la evolucion (también en fases iniciales) de una enfermedad

grave con potencial amenaza vital.

- No excluyen la aplicacion de tratamientos activos dirigidos a prolongar la vida.

- No son una intervencion pasiva ni significan abandonar el cuidado del paciente.

Implican una afirmacion de la vida y promueven la atencién de aspectos relacionados con la calidad de vida.

Plantean la muerte como un proceso natural sin pretender acelerar o retrasar el proceso.

- Promueven una valoracién activa y sistematica de las necesidades, los deseos y las preferencias
del paciente para elaborar un plan de cuidado individualizado, con atencién especifica de:

- Sintomas mas frecuentes: dolor, nutricién e hidratacion, transito intestinal, disnea, delirium,

nauseas y vomitos, fatiga o anorexia.

- Aspectos practicos que permitan afrontar las limitaciones derivadas de la enfermedad.

— Aspectos psicosociales: autocuidado, objetivos generales del tratamiento, depresion y ansiedad,
gestion de la informacién, planificacion avanzada de cuidados (orden de no reanimar o de recibir
otros tratamientos invasivos), dilemas éticos, consideraciones culturales y espirituales, deseos de

adelantar la muerte, atencién del duelo.

Adaptado del documento de directrices de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS). Disponible en:

http://www.who.int/cancer/palliative/definition/en’.



ASPECTOS CLINICOS

En relacion con los sintomas, debemos tener
en cuenta tanto los derivados del evento
tromboembolico (disnea, dolor torécico,
edema en extremidades, etc.) como aquellos
derivados de las complicaciones hemorra-
gicas también frecuentes en el contexto de
enfermo oncolégico avanzado y el impacto
que todos ellos pueden tener en la calidad de
vida del paciente.

Desde un punto de vista clinico, el primer
reto que debemos afrontar se encuentra en
las limitaciones que tenemos para realizar un
correcto diagndstico de TEV en el contexto
de paciente oncoldégico paliativo. Por un lado,
existe una mayor dificultad para la interpreta-
cién de los sintomas, tanto por parte de los
pacientes como por parte de los profesiona-
les, debido a la poca especificidad y a la ele-
vada prevalencia de los sintomas asociados
a TEV en pacientes con cancer avanzado y
que pueden tener una etiologia multifac-
torial como se resume en la Tabla II’. Este
hecho favorece que los sintomas puedan
estar enmascarados, puedan atribuirse o sola-
parse con causas diversas relacionadas con el
cancer o su tratamiento y en definitiva favo-
rezcan el retraso diagndstico.

Por otro lado, la sospecha de TEV requiere con-
firmacién con pruebas radioldgicas (ecografia-
Doppler venosa, angiograffa por tomografia
computarizada pulmonar o gammagrafia
pulmonar de ventilacion/perfusion) para las
cuales es necesario el traslado del paciente
a un hospital de agudos. La realizacion de
estas exploraciones es particularmente dificil
en pacientes cuyo domicilio esta alejado del
hospital, los que se encuentran en su domi-
cilio con limitacién funcional o en centros
sociosanitarios con menor accesibilidad a este

tipo de exploraciones. En ocasiones, son los
profesionales sanitarios y/o el propio paciente
los que prefieren no realizar pruebas adiciona-
les que no impliquen cambios en el manejo
terapéutico (por ejemplo, pacientes en los
que no se plantee la anticoagulacién por
otros motivos).

Por todos los motivos anteriores, hasta la
fecha ha existido escaso conocimiento sobre
la incidencia y las caracteristicas clinicas rea-
les de los TEV en la poblacién oncoldgica
paliativa.

Disponemos de poca informacion sobre
cuantos de estos eventos asocian sintomas,
habiéndose reportado incidencias de TEV sin-
tomatico en pacientes paliativos ingresados
de entre el 0,5y el 9%'""'*. Recientemente, se
han publicado los datos del estudio HIDDen™
con disefo prospectivo longitudinal. Se eva-
lud la incidencia de TVP proximal en pacien-
tes oncoldgicos (84% metastasicos; tumores
mas frecuentes: pulmon, origen digestivo
alto y colorrectal) admitidos en Unidades
de Cuidados Paliativos en el Reino Unido e
Irlanda del Norte. Todos los pacientes fueron
estudiados mediante eco-Doppler de cribaje
al ingreso (primeras 48 h) y semanalmente
durante el seguimiento hasta el fallecimiento
del paciente. De los 273 pacientes evaluables,
el diagndstico de TVP proximal se realizé en
92 pacientes (incidencia del 34%; 28-40%
con un intervalo de confianza [IC] del 95%),
la mayorfa diagnosticados en el momento
del ingreso. El diagndstico previo de TEV
(p = 0,014) y la presencia de edema en el
miembro inferior (p = 0,009) fueron los facto-
res predictivos de presencia de TVP. La con-
clusion de los autores es que la presencia de
TVP es una manifestacion frecuente (un ter-
cio de la cohorte) en esta poblacién, aunque
no se asocié a mayor mortalidad.



Tabla Il. Sintomas frecuentes en el paciente oncolégico que pueden contribuir a enmascarar o
retrasar el diagnostico de tromboembolismo venoso en el paciente oncolégico paliativo’.

SINTOMAS Y
SIGNOS

POSIBLES ETIOLOGIAS

- Tromboembolismo pulmonar
— Infeccién respiratoria
- Atelectasia
— Derrame pleural
- Derrame pericérdico
Disnea, dolor toracico - Linfangitis carcinomatosa
- Sindrome de vena cava superior
- Insuficiencia cardiaca
- Neumonitis (actinica, toxica por agentes antineopldsicos, inmunomediada)
- Sindrome de vena cava superior
- Anemia

- Tromboembolismo pulmonar
- Anemia
— Arritmia
- Hipercalcemia
Palpitaciones, sincope o
- Hipertiroidismo
- Hipofisitis
- Insuficiencia suprarrenal
- Miocarditis (virica, toxica por agentes antineopldsicos, inmunomediada)

- Trombosis venosa profunda
. - Linfedema
Edema en extremidades ) A ;
- Hipoalbuminemia

- Insuficiencia cardiaca

Sintomas neurolégicos - Metdstasis cerebral
agudos: - Meningoencefalitis

- Focalidad neurolégica  _ | itracién leptomeningea
- Convulsiones - Hipercalcemia

- Sintomas de

. o ~ Ictus isquémico
hipertension

endocraneal (cefalea,
vomitos, coma) - Trombosis de senos venosos cerebrales (infarto venoso cerebral)

- Hemorragia intracraneal

TEV: tromboembolismo venoso; VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial.
Modificado de: Jo JT, et al. Semin Thromb Hemost. 2014°7.



Como contrapartida y para completar el esce-
nario clinico del paciente oncoldgico paliativo,
es importante tener en cuenta el riesgo de
complicaciones hemorréagicas con mayor inci-
dencia segun el tumor primario®™. Los facto-
res que intervienen en el riesgo hemorragico
pueden ser multiples, entre los més frecuentes:
la hipervascularizacion tumoral, la presencia de
plaguetopenia por tratamientos citotdxicos o
infiltracion medular, la coagulopatia por infil-
tracion hepética o por consumo vy el propio
tratamiento anticoagulante. Para la clasifica-
cion clinica de sangrados se ha utilizado tradi-
cionalmente la definicién de “sangrado mayor”
de 2005 segun los criterios de la International
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH).
Mas recientemente, se ha introducido la defi-
nicion estandarizada de “sangrados relevantes
no mayores’ (ISTH, 2015) (Tabla I11)"".

Debemos tener en cuenta estas clasifica-
ciones a la hora de interpretar los resultados
de los diferentes estudios y evaluar el riesgo
hemorrégico especifico para cada paciente.

Ademads, ambas clasificaciones tienen inte-
rés practico, ya que en el caso concreto de
un paciente paliativo puede comprometer
de forma significativa la calidad de vida, con
independencia de que el sangrado no com-
porte una amenaza vital.

Recientemente, se han publicado datos
del estudio RHESO™, de diseflo prospec-
tivo observacional, realizado en 22 Unida-
des de Hospitalizacién de Cuidados Palia-
tivos. Se evalud a 1.199 pacientes con una
edad media de 70 afos, la mayoria (91%)
con cancer avanzado. La incidencia acumu-
lada de hemorragias clinicamente relevan-
tes durante un periodo de observacion de
3 meses (objetivo primario del estudio) fue
del 9,8% (8,3-11,6%; IC del 95%). El sangrado
fue clasificado como mayor en el 2,7% y no
mayor clinicamente relevante en el 7,5%. El
evento hemorragico resulté fatal en 23 pacien-
tes (1,9% de la cohorte). Los factores indepen-
dientes de riesgo para el desarrollo de hemo-
rragia fueron: cancer, hemorragia reciente y el

Tabla lll. Clasificacion de las complicaciones hemorrdgicas en pacientes anticoagulados segun las
definiciones de la International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)'5'7.

Definicion de sangrado mayor (ISTH, 2005)'®

Se considera “sangrado mayor” cualquiera de las siguientes situaciones:

- Sangrado fatal.

Sangrado en un érea u érgano critico: intracraneal, intraespinal, intraocular, retroperitoneal,
intraarticular, pericardico o intramuscular con sindrome compartimental.

Sangrado que provoca una reduccion en los niveles de hemoglobina mayor o igual a 2 g/dL o que
precisa transfusion de dos o mas concentrados de hematies.

Definicion de sangrado no mayor clinicamente relevante (ISTH, 2015)"”

Cualquier signo o sintoma de hemorragia que no cumple los criterios para la definicion de sangrado mayor
de la ISTH, pero que precisa al menos uno de los siguientes:

Intervencién médica por un profesional sanitario.

- Hospitalizacion o mayores cuidados sanitarios.

- Valoracion precoz en persona (no solo una comunicacion telefénica o por via electrénica).



uso de tromboprofilaxis y de farmacos antia-
gregante plaquetarios. La incidencia acumu-
lada de TEV (objetivo secundario del estudio)
fue del 0,5% (0,2-1,1 con un IC del 95%). La
mortalidad global a los 3 meses fue del 91,3%.

Hay que recordar que hasta la fecha no se
han desarrollado modelos predictivos de
sangrado especificos para el paciente onco-
l6gico (ni para el paciente oncoldgico palia-
tivo) con TEV en tratamiento anticoagulante.
En ausencia de modelos mas especificos,
la historia clinica detallada con los antece-
dentes de cada paciente es esencial para
estimar riesgos. También puede resultar util
tener en cuenta modelos de riesgo hemorra-
gico desarrollados para la poblacion general
anticoagulada por TEV como la del American

College of Chest Physicians (ACCP) (Figura 1)'.
Este modelo incluye multiples variables
relacionadas con otras comorbilidades, edad
avanzada y otras situaciones clinicas frecuen-
tes en un contexto de paciente oncolégico
paliativo, ademas del cancer. En los Ultimos
anos se han desarrollado multiples mode-
los predictivos de riesgo hemorrdgico para
pacientes anticoagulados por TEV no provo-
cado, fibrilacién auricular u otras indicacio-
nes para la anticoagulacién cronica segun se
detalla en dos revisiones recientes por van
Es?®y Klok?". En el conjunto de estos modelos
predictivos de riesgo de sangrado, destacan
algunas variables comunes: presencia de
cancer, anemia, historia previa de sangrado
insuficiencia renal, uso concomitante de anti-
agregantes plaguetarios y edad avanzada.

Figura 1. Variables incluidas en la escala predictiva de riesgo hemorragico para poblacién general

anticoagulada por tromboembolismo venoso.

FACTORES

Edad > 65 anos [Edad > 65 afos (especialmente
> 75 anos).
Antecedentes de sangrado (especialmente si
la causa no estd controlada).
- Cancer (sobre todo, si se trata de enfermedad
metastasica o tumor muy vascularizado).
- Insuficiencia renal.
Insuficiencia hepética.
- Diabetes
Ictus previo.
- Trombocitopenia.
+ Anemia.
- Tratamiento antiagregante concomitante.
- Cirugia reciente.
Caidas frecuentes.
Abuso de alcohol.
Capacidad funcional reducida.
Mal control de la terapia anticoagulante.

Adaptado de: Chest, et al. 20121,

Riesgo de sangrado mayor
a los 3 meses de tratamiento

0 factores

Riesco Baso
0,3%

Riesco MoDERADO
0,6%

2 o0 mas factores

RiesGco ALto
>2,5%



TRATAMIENTO DEL TROMBOEMBOLISMO
EN FASE AGUDAY A LARGO PLAZO

El objetivo general del tratamiento del TEV
es mejorar los sintomas derivados de la oclu-
sion vascular, evitar la recurrencia de TEV y las
complicaciones a largo plazo. El manejo de
los pacientes oncoldgicos que desarrollan TEV
representa un reto clinico por el mayor riesgo
de complicaciones frente a la poblacién gene-
ral con TEV?%%* Entre las mas frecuentes pode-
mos enumerar:

»  Mayor riesgo de recurrencia de TEV a pesar
del tratamiento anticoagulante.

« Mayor incidencia de complicaciones

hemorragicas.
« Mayor incidencia de plaquetopenia.

« Necesidad frecuente de maniobras invasi-
vas como la toma de biopsias, la coloca-
cién de catéteres o la cirugia oncolégica.

« Riesgo de interacciones farmacoldgicas
con quimioterapia y terapias dirigidas
en ocasiones con moléculas en estudio
dentro de ensayos clinicos con escasa
experiencia.

» Necesidad de ajustar a la situacion clinica
y el prondstico vital del paciente derivado
de la neoplasia la indicacién de tratamien-
tos invasivos (fibrindlisis, filtro de cava,
embolizacion arterial) y de prolongar o
suspender la anticoagulacion.

Para el manejo de la fase aguda del TEV no exis-
ten estudios especificos en pacientes oncolé-
gicos, por lo que a priori estd indicado el trata-
miento de manera similar a como lo estd en
la poblacién general. En esta fase aguda hay
dos escenarios concretos que requieren espe-
cial atencion y obligan a plantear tratamientos
invasivos, lo que generalmente es de mayor
dificultad en pacientes paliativos:

10

1. La indicacion de fibrindlisis para conse-
guir la recanalizacion vascular urgente en
pacientes con TEP hemodindmicamente
inestable o en pacientes con trombosis
masiva de la extremidad.

La indicaciéon de colocar un filtro de cava
en pacientes con contraindicacion abso-
luta para la anticoagulacion (sangrado
activo, cirugia reciente).

Para ambas situaciones, la evidencia es muy
limitada, generalmente se requiere ingreso
en Unidades de Cuidados Intermedios o
Intensivos y la toma de decisiones sobre los
potenciales beneficio/riesgo se deberd rea-
lizar de forma individualizada. Respecto al
uso de farmacos fibrinoliticos, los pacientes
con cancer se han excluido tradicionalmente
de los ensayos clinicos, por lo que la eviden-
cia disponible es muy limitada, y se basa en
pequefas series retrospectivas con resulta-
dos similares a los de la poblacion sin céncer
en cuanto a resultados en la lisis del codgulo
y complicaciones a corto plazo. De forma
similar, los datos de eficacia y seguridad
para el uso de filtros de cava en pacientes
oncoldgicos se limitan igualmente a cohor-
tes retrospectivas y casos aislados*%. Se ha
descrito recurrencia de TEV en hasta un 32%
de los pacientes con céncer portadores de
filtro de cavay se han reportado casos de TEP
fatal durante la insercion del filtro. En el Unico
ensayo clinico aleatorizado? disponible para
evaluar la eficacia y la seguridad de la coloca-
ciéon de un filtro de cava permanente junto
con anticoagulacién en pacientes con TVP
proximal conocido como PREPIC (Prévention
du Risque d’Embolie Pulmonaire par Interrup-
tion Cave), se observd menor incidencia de
TEP a expensas de una mayor incidencia de
TVP recurrente, sin diferencias en mortalidad
durante un seguimiento de 8 afos?®.



En el estudio se incluyé a 56 pacientes con
cancer, de los cuales no se ha publicado
ningun andlisis especifico. La insercién de
un filtro de cava se asocia a trombosis del
propio filtro o en extremidades inferiores en
un 4-32% de los casos. Otras complicaciones
potenciales son la migracion del filtro o la per-
foracion de la vena cava®. Por tanto, la indica-
cion de filtro de cava en pacientes oncolégi-
cos se deberia limitar a aquellos casos con TEV
agudo y contraindicacion para la anticoagu-
lacion. Se debe indicar la colocacion de filtros
temporales y proceder a su retirada una vez
controlado el evento hemorragico y se puede
reiniciar el tratamiento anticoagulante®,

Para el tratamiento anticoagulante a largo
plazo (3-6 meses) disponemos de cuatro
familias de farmacos: antivitamina K (AVK)
o cumarinicos, heparina incluyendo la no
fraccionada (HNF) y la de bajo peso molecu-

lar (HBPM), fondaparinux y anticoagulantes
orales de accion directa (ACOD). Cada uno
de ellos ofrece ventajas e inconvenientes
(Tabla IV) y su uso puede tener interés en
diferentes situaciones durante la evolucion.
Las caracteristicas de cada anticoagulante son
de particular interés para optimizar el trata-
miento y los ajustes necesarios que requiere el
paciente paliativo segun los diferentes esce-
narios habituales en este contexto, como se
resume en la Tabla V. Ademas de los ajustes
farmacoldgicos, hay que intentar modificar
los factores de riesgo trombdtico y hemorra-
gico que sean potencialmente reversibles,
revisar frecuentemente las posibles interac-
ciones farmacolégicas y el uso de farmacos
antiagregantes. También es importante la revi-
sion frecuente de las dosis segun el peso del
paciente y la existencia de insuficiencia renal
0 plaguetopenia.

Tabla IV. Ventajas e inconvenientes de cada familia de farmacos anticoagulantes mas utilizados
para el manejo del tromboembolismo venoso (TEV) a largo plazo.

Antivitamina K

Heparina de bajo peso
molecular (HBPM)

Anticoagulantes orales
de accion directa (ACOD)

Via oral.
Menor coste.
« Sin eliminacién renal.

- Via parenteral.
Precisa monitorizacion. . Elevado coste econémico.
+ Frecuentes interacciones . Eliminacién renal.

con farmacos y alimentos.

-+ Ventana terapéutica.

w
]
b}
c
=
c
o
>
c
o
v
c

-+ Ausencia de interacciones.

+ Mayor eficacia que la
antivitamina K (menor
recurrencia de TEV).

- Facilidad de inicio/
suspension.

+ Hipersensibilidad
cutanea, plaguetopenia
autoinmune.

+ No precisa monitorizacion.

Via oral.

No precisa monitorizacion.

Facilidad de inicio/
suspension.

Mayor riesgo de sangrado
en algunos tumores.

Metabolismo hepatico.
Eliminacion renal.
Interacciones
farmacologicas®' .

Acceso limitado o
financiacién no cubierta
por el sistema sanitario
publico en algunos paises.



Tabla V. Aspectos clinicos que identifican al paciente oncoldgico paliativo con riesgo de desarrollar
complicaciones trombéticas y/o hemorrdgicas y objetivos del tratamiento en este contexto.

Caracteristicas clinicas

Enfermedad avanzada incurable y con esperanza
de vida limitada (habitualmente menos
de 3-6 meses).

Necesidad de apoyo por parte de miltiples
profesionales sanitarios:

Hospitalarios: oncologfa, cuidados paliativos,
otras especialidades.

- Comunitarios: atencion primaria, equipos de
cuidados paliativos en el domicilio o en centros
sociosanitarios especializados.

Elevada prevalencia de disfuncién organica,
comorbilidades.

Vias de acceso para la administracion
de medicamentos limitadas.

Balance de riesgos trombético/hemorragico

Situacion de ultimos dias.

En el estudio CLOT* publicado en 2003, se
comparé dalteparina (con reduccion de un
25% de la dosis tras 1 mes de tratamiento)
frente a AVK durante un periodo de obser-
vacion de 6 meses para el tratamiento de
pacientes con CAT. Este estudio demostrd
una mayor eficacia de dalteparina (reduc-
cion del 50% de recurrencia de TEV) frente a
AVK, sin observarse diferencias en seguridad
(riesgo de sangrado mayor y mortalidad)
entre ambos grupos. Los datos del estudio
CLOT, y de otros ensayos clinicos**, implica-
ron un cambio en la practica habitual al esta-
blecer la HBPM como primera eleccién en los
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Objetivos de la intervencion sanitaria

Priorizar el control de los sintomas y |os aspectos
relacionados con la calidad de vida sobre
prolongar la vida.

Enfoque multidimensional biopsicosocial.
Facilitar comunicacién y toma de decisiones

compartidas sobre posibles tratamientos
prioritarios o futiles con:

- El paciente, los familiares u otros cuidadores.
- Equipos médicos y de enfermerfa de referencia.

Otros profesionales si es necesario:
Psicooncologfa, trabajadores sociales, etc.

Revision frecuente de dosis y pautas de
tratamiento, peso, posibles interacciones
medicamentosas y necesidad de conciliacién de
polifarmacia.

Revision de farmacos administrables por via oral,
subcutanea, intravenosa.

- Corregir factores corregibles.
Optimizar el ajuste de tratamientos, etc.

- Tomar decisiones sobre eventuales intervenciones
paliativas invasivas: colocacién de filtro de cava,
embolizacion arterial, fibrindlisis, ingreso en
Unidades de Cuidados Paliativos, etc.

Desescalar y simplificar pautas de tratamiento de
forma progresiva y medicacion.

pacientes con cancer. Actualmente, se han
publicado datos de ensayos clinicos®™®** en
los que se ha comparado HBPM (dalteparina
segun esquema del estudio CLOT) con algu-
nos ACOD (edoxaban, rivaroxaban y apixa-
ban), en la mayorfa de los casos con disefos
de no inferioridad y con diferentes objetivos
primarios y secundarios. El conjunto de estos
estudios se ha evaluado recientemente en un
metaanalisis considerando 6 meses de trata-
miento®, en el que no se objetivan diferencias
significativas en cuanto a riesgo de recurren-
cia de TEV, riesgo de sangrado (mayor o no
mayor clinicamente relevante) o mortalidad.



Los autores concluyen que los ACOD se deben
usar con maxima precaucion en los pacien-
tes con alto riesgo de sangrado, teniendo en
cuenta los resultados del subanalisis de eventos
hemorrdgicos del estudio Hokusai Cancer®, y
la exclusion ad hoc de pacientes con tumores
digestivos altos en el estudio SELECT-D*® tras
observarse un riesgo elevado de sangrado
mayor en este grupo.

A partir de estos datos, en las principales
guias clinicas internacionales** el uso de
HBPM o ACOD se considera de primera elec-
cién en el contexto de paciente oncoldgico,
aunque debemos destacar que en ninguna
de estas guias existe un apartado especifico
para pacientes paliativos. Debemos tener en
cuenta que la informacion de la que dispone-

mos en el contexto de enfermedad paliativa
es limitada. Los pacientes oncolégicos palia-
tivos han estado infrarrepresentados o direc-
tamente excluidos para participar en estos
ensayos clinicos y la proporciéon de pacientes
con cancer metastasico incluidos en los estu-
dios es variable (52% en el estudio Hokusai
Cancer®*y 68% en el estudio Caravaggio®).

En cuanto a la duracién (e intensidad) del
tratamiento anticoagulante mas alld de los
6 meses, algunos autores proponen basar la
decision teniendo en cuenta algunos facto-
res que se recogen en la Tabla VI**, Reco-
mendamos revisar los factores de la triada
de Virchow que contribuyeron al evento trom-
bético indice y tener en cuenta su persisten-
cia®, dar prioridad a los aspectos relacionados

Tabla VI. Aspectos a tener en cuenta para decidir si continuar, desescalar o suspender a dosis
profildcticas como estrategia de tratamiento a largo plazo de la tromboprofilaxis secundaria® .

A favor de continuar

Factores

anticoagulacion

A favor de suspender
anticoagulacion

Preferencias del paciente

« (Cancer activo.

Principal preocupacion: TEV.

« Principal preocupacién: sangrado.

No evidencia de enfermedad.

Relacionados con el
cancer

Antecedentes de TEV

Caracteristicas del evento
trombético

Riesgo de hemorragia

Factores de riesgo
adicionales

Tipo de tumor (p. ej.,, pulmon).
Quimioterapia activa.

Uso de agentes estimulantes de
eritropoyesis.

Si.

TEP agudo amenazante.
Trombosis no recanalizada.
Sindrome posflebitico residual.

No

Obesidad.

Sexo femenino.
Inmovilidad/mal PS.
Catéter venoso central.

PS: performance status; TEV: tromboembolismo venoso.
Adaptado de: Zwicker JI, et al. J Clin Oncol. 2014%.
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Tumor de bajo riesgo trombaético
(p. &), mama).

No
Evento trombético no
amenazante.

Ausencia de sintomas residuales.

S

Factores de riesgo de TEV, ademéds
de cancer, relacionados con evento
trombdtico (p. gj, cirugfa).



con la calidad de vida y las preferencias del
paciente y orientar el tratamiento global
al control de los sintomas. En este sentido,
recientemente se ha publicado un metana-
lisis®®, que incluye estudios observacionales
y tres estudios aleatorizados, de pacientes
oncolégicos con TEV (con una elevada pro-
porcion de pacientes asintomaticos), en el
cual se observan mayor riesgo de compli-
caciones hemorrdgicas (riesgo relativo [RRI:
1,47;1C del 95%: 0,99-2,20) y menor riesgo de
recurrencia de trombosis (RR: 0,62; IC del 95%:
0,44-0,87) en el grupo de pacientes con TEV
incidental en comparacion con aquellos con
eventos sintomaticos, lo que sugiere que el
riesgo-beneficio de la anticoagulacién puede
ser diferente seguin el tipo de evento.

TROMBOPROFILAXIS PRIMARIA
(revision literatura)

Las gufas clinicas*'® recomiendan la trombo-
profilaxis para pacientes con cancer hospitali-
zados, siempre que no exista contraindicacion
para la misma. Sin embargo, tradicionalmente
no ha sido muy utilizada en Unidades de Cui-
dados Paliativos, donde incluso se suspendia
cuando los pacientes ingresaban procedentes
de hospitales de pacientes agudos®'*2. Esto
se debe, en parte, a que los profesionales de
cuidados paliativos consideran que la inci-
dencia real de trombosis sintomética no es
un problema tan frecuente como se ha des-
crito en los estudios® y que el objetivo de la
profilaxis es alargar la supervivencia, lo que
no concuerda con la filosoffa de los cuida-
dos paliativos. Algunos especialistas estiman
incluso que el fallecimiento por TEP es una
forma “rdpida y poco dolorosa” de fallecer®,
aunque la evidencia sugiere que esto no
siempre es asi**. A pesar de ello, en los Ultimos
afnos se ha producido un cambio en el uso de
tromboprofilaxis en las Unidades de Cuidados
Paliativos. Noble y cols.** mostraron este cam-

14

bio de tendencia en un estudio en el que el
62% de los especialistas en cuidados palia-
tivos suspendia la tromboprofilaxis de sus
pacientes de alto riesgo trombdtico y buen
prondstico en el afio 2000, y este porcentaje
se reducia al 18% en el aflo 2005. Esta misma
publicacidon mostrd que solo el 2% de las Uni-
dades de Cuidados Paliativos encuestadas en
el 2000 tenfa protocolos especificos de trom-
boprofilaxis, en comparacion con el 19% en
2005.

Varios estudios retrospectivos realizados en
hospices y Unidades de Cuidados Paliativos
muestran una baja prevalencia del uso de
tromboprofilaxis en este contexto (4-46%)
(Tabla VII), con gran variabilidad en funcién
del pais y el tipo de centro en el que se realiza
el estudio, lo que en parte se relaciona con el
tipo de pacientes que ingresan en cada cen-
tro'11318515660 - Algunas de estas publicacio-
nes'>® muestran, ademas, que casi la mitad
de los pacientes ingresados en Unidades de
Cuidados Paliativos presenta contraindica-
ciones para el uso de tromboprofilaxis, como
sangrado tumoral o trombocitopenia, lo que
condiciona su uso. Por otra parte, la practica
totalidad de las publicaciones relaciona-
das con tromboprofilaxis se ha realizado en
pacientes hospitalizados, por lo que desco-
nocemos la prevalencia, los beneficios y los
inconvenientes de su uso en pacientes palia-
tivos atendidos en el domicilio. Esta es una
informacién importante, ya que, en la actua-
lidad, un elevado porcentaje de los pacientes
que ingresan en Unidades de Cuidados Palia-
tivos es dado de alta una vez resuelto el pro-
blema agudo que motivo el ingreso.

El estudio HIDDen™, referido previamente,
encontré asociacion entre el uso de trombo-
profilaxis y la presencia o no de TVP. Tampoco
se observaron diferencias en supervivencia
entre los pacientes con trombosis o sin ella.



Tabla VII. Publicaciones relacionadas con el uso de tromboprofilaxis en Unidades de Cuidados

% pacientes

con cancer

Prevalencia de
tromboprofilaxis

Tipo de
tromboprofilaxis

Paliativos.
Namero
pacientes

Guillon S etal., 350 Reino
2011 Unido
LegaultS etal., )
20115 127 Canada
GartnerVetal., :
20125 115 Austria
Pautex S etal., )
2013% 240 Suiza
Garzon-Rodriguez C .
etal., 2015% 107 EEIpElE
TardyBetal., :
2015 1.199 Francia
Johnson MJ et al., 1164 Reino
2014" ’ Unido
Kowalewska CA 674 Estados
etal., 2017% Unidos
Da Silva Lima JI 506 el

etal., 2017"

Los autores concluyeron que la tromboprofi-
laxis aporta poco beneficio en pacientes ingre-
sados en Unidades de Cuidados Paliativos que
presentan mal performance status (PS).

La administracion subcutdnea de HBPM es
el tratamiento profilactico de eleccion en
pacientes con cancer. Solo un estudio alea-
torizado ha evaluado el papel de la trombo-
profilaxis en pacientes oncoldgicos en cuida-
dos paliativos. Weber y cols. aleatorizaron a
pacientes ingresados en un hospital de cui-
dados paliativos para recibir nadroparina o no
profilaxis. Aunque no se encontraron diferen-
cias significativas entre ambos grupos ni en la
incidencia de eventos trombdticos ni en los
hemorrégicos, solo se incluyd a 20 pacientes,

77% 4% Primaria
92% 44% Primaria
100% 49% Primaria y
secundaria
100% 43% No consta
100% 46% Primaria
91% 349 Primaria y
secundaria
82% 6% Primaria
100% 50 Primaria y
secundaria
100% 7% Primaria

de los mas de 700 previstos, en los 18 meses
que duré el estudio, lo que muestra la dificul-
tad para realizar estudios aleatorizados especi-
ficos en esta poblacion®'.

El Pan Birmingham Cancer Network®* elabord
un diagrama de flujo basado en la clasifica-
cion de riesgo THRIFT (Thromboembolic Risk
Factors) Consensus Group, para identificar a los
pacientes en cuidados paliativos en los que
deberia plantearse el uso de tromboprofilaxis.
La clasificacion THRIFT ordena a los pacientes
en tres grupos de riesgo bajo, intermedio,
alto, en funcion de una serie de factores
clinicos (Tabla VIII)®, aunque no es una herra-
mienta disefiada para pacientes con cancer.
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Tabla VIII. Clasificacién Thromboembolic Risk Factors (THRIFT).

RIESGO

INTERMEDIO

- Enfermedad aguda + TEV
previo.

+ Enfermedad aguda +
hipercoagulabilidad.

- Patologia médica importante.
- Enfermedad maligna.

- Traumatismo o enfermedad
médica leve.

- Enfermedad inflamatoria.
. Sindrome nefritico.

. ctus. .
+ Tratamiento hormonal.
< 1AM .
o . . + Traumatismo/quemadura
- Insuficiencia respiratoria aguda. importante.

- Insuficiencia cardiaca aguda.
- Pardlisis de miembro inferior.

- Fractura/cirugia ortopédica.

IAM: infarto agudo de miocardio; TEV: tromboembolismo venoso.
Adaptado de: Thromboembolic Risk Factors (THRIFT) Consensus Group. BMJ. 1992,

Johnson y cols. realizaron un analisis retros-
pectivo en mas de 1.000 pacientes ingresados
en siete hospices del Reino Unido, que mos-
tré que una clasificacion THRIFT intermedia-
alta se asociaba a una elevada sensibilidad
(98,4%), pero una baja especificidad (5,8%)"".
En los dos estudios britanicos publicados que
evallan esta herramienta, el uso de trombo-
profilaxis se limita al 5y el 65% en el grupo de
riesgo moderado-alto'*®,

Una circunstancia importante a tener en cuenta
a la hora de tomar decisiones sobre el uso de
tromboprofilaxis es el riesgo de sangrado. En la
revision sistematica realizada por Cai y cols. se
analizaron seis publicaciones y cinco abstracts
que evaluaban la incidencia de sangrado en
pacientes paliativos que recibfan trombopro-
filaxis y se encontrd que la incidencia de san-
grado oscilaba entre el 0,01 y el 9,8%. El estu-
dio RHESO (visto anteriormente) mostré que la
profilaxis antitrombdtica era un factor de riesgo
independiente para la aparicién de sangrado
(hazard ratio [HRI: 1,48; IC del 95%: 1,02-2,15)'%.
Recientemente, se han publicado los resultados
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del segundo objetivo del estudio RHESO, en el
que se analizaban los motivos que llevaban a la
suspension o no de las terapias no oncoldgicas
durante su ingreso en las Unidades de Cuidados
Paliativos. El 389% de los pacientes incluidos en el
estudio habia recibido profilaxis antitrombdtica
en las 24 horas previas al ingreso, pero solo 18
pacientes (1,6%) la iniciaron durante su estancia
en el hospital de cuidados paliativos. El 22% de
los pacientes de la serie continud la profilaxis
antitrombotica hasta su fallecimiento o el final
del seguimiento. En el andlisis multivariante, un
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) PS de
4 resultd ser un predictor independiente de sus-
pension de la tromboprofilaxis (odds ratio [OR]:
0,58;1C del 95%: 0,35-0,97; p = 0,04)%.

Otro factor que se ha planteado es el coste/
beneficio de la profilaxis con heparina en este
contexto. Chambers estimoé que, si se admi-
nistrara tromboprofilaxis a todos los pacientes
ingresados en su Unidad de Cuidados Paliati-
vos, el gasto anual crecerfa en casi un 30%, y el
beneficio de ello se limitaria a evitar un unico
ETV sintomético®.



Lla ausencia de estudios aleatorizados en
pacientes en cuidados paliativos hace que la
mayoria de las guias clinicas*® no haga reco-
mendaciones especificas en este contexto, salvo
las gufas del National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), que recomiendan considerar
la tromboprofilaxis farmacologica con HBPM,
previa valoracion del riesgo de trombosis, el
riesgo de sangrado, la esperanza de vida y las
preferencias del paciente. Las gufas NICE no
recomiendan el uso de tromboprofilaxis en
los ultimos dias de vida®’.

APROXIMACION PARA LA TOMA DE
DECISIONES COMPARTIDA CON EL
PACIENTE PALIATIVO

El concepto de toma de decisiones comparti-
das implica que los pacientes sean animados
por los profesionales a entender los cuidados
que se les ofrecen, los tratamientos y las opcio-
nes de apoyo disponibles, asi como los riesgos,
los beneficios y las consecuencias de cada una
de estas opciones. Implica, ademas, que la
toma de decisiones estd basada en la eviden-
cia, en una informacion de buena calidad y en
las propias preferencias del paciente®.

La toma de decisiones compartida con el
paciente representa una parte importante
de una atencién de calidad al paciente onco-
[6gico®. Varias publicaciones han mostrado
que este enfoque se asocia a la realizacion de
menos procedimientos invasivos, una mayor
seguridad para el paciente, la reduccion de
costes y un mayor empoderamiento de los
pacientes’. Teniendo en cuenta que la calidad
de vida de los pacientes es el objetivo funda-
mental de los programas de cuidados palia-
tivos y puesto que este es un concepto sub-
jetivo, parece claro que las decisiones deben
recaer en los pacientes, evitando el tradicional
“paternalismo”. Pero, para que los pacientes
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puedan elegir, deben estar adecuadamente
informados de los beneficios e inconvenien-
tes de las medidas que les plantean los profe-
sionales. Garzén-Rodriguez y cols. mostraron
que muchos pacientes desconocen el obje-
tivo de la tromboprofilaxis primaria. De los 107
pacientes oncoldgicos que participaron en
este estudio, el 35% confesaba un desconoci-
miento absoluto sobre sus beneficios, el 35%
decia tener un conocimiento escaso, el 23%
sabfa su relacion con la TVP y solo el 7% cono-
cia que el objetivo era prevenir el TEP como
complicaciéon grave durante el ingreso®.

McMullan y cols. analizaron, de forma retros-
pectiva, la toma de decisiones referente al uso
de tromboprofilaxis en 106 pacientes onco-
|6gicos ingresados en Unidades de Cuidados
Paliativos de Irlanda del Norte. Solo estaba
documentada en la historia clinica una deci-
sion referente a tromboprofilaxis en el 12% de
los casos, pero en ninguno constaba que el
paciente hubiera recibido informacién verbal
0 escrita al respecto’.

Varios estudios cualitativos, realizados en
pacientes ingresados en Unidades de Cui-
dados Paliativos, han mostrado que estos
desean implicarse en la toma de decisiones
respecto al uso de tromboprofilaxis®®’? y que,
a diferencia de la opinién de los profesionales,
los pacientes consideran que la administra-
cion de heparina subcutédnea es aceptable’*”,
preferible al uso de medias de compresién’?
e incluso les genera sensacion de seguridad.

Es deseable que en un futuro se desarrollen
herramientas especificas para dar soporte
estandarizado a la toma de decisiones en el
drea especifica del tratamiento anticoagu-
lante en pacientes con CAT vy, en particular,
pacientes con enfermedad avanzada en trata-
miento paliativo.



CONCLUSIONES

Hoy en dia, el concepto de “pacientes en
cuidados paliativos” incluye a un grupo
heterogéneo de pacientes con prondstico
vital variable y distinta situacion funcional.

Las decisiones terapéuticas en pacientes
al final de la vida deben tener como obje-
tivo principal el control de los sintomas vy
la calidad de vida.

Las gufas clinicas recomiendan el uso de
HBPM o ACOD en el tratamiento de los TEV
en pacientes oncoldgicos; sin embargo,
no hacen recomendaciones especificas
acerca de pacientes en situacion de cuida-
dos paliativos.

Debe tenerse especial cuidado con el uso
de ACOD en pacientes con alto riesgo de
sangrado.
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La indicacion de la tromboprofilaxis pri-
maria debe revisarse diariamente en los
pacientes ingresados en Unidades de
Cuidados Paliativos.

La toma de decisiones en cuanto a la
tromboprofilaxis y el tratamiento de los
TEV en los pacientes en cuidados palia-
tivos deberd individualizarse, sopesando
los beneficios del tratamiento anticoagu-
lante para reducir los sintomas asociados
a trombosis, frente al riesgo de sangrado
en esta poblacion.

Debe fomentarse la implicacién de los
pacientes en la toma de decisiones acerca
de la prevencion vy el tratamiento de los
TEV.
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CASO CLIiNICO 1

MUJER CON TROMBOSIS VENOSA
PROFUNDA Y UROPATIA OBSTRUCTIVA
SECUNDARIA A MASA PELVICA

ANTECEDENTES PERSONALES

Mujer de 58 afos de edad, sin alergias farmaco-
|6gicas conocidas.

Sin hipertension arterial, ni diabetes melli-
tus ni dislipemia.

Hipotiroidismo en tratamiento.

Crisis comiciales de etiologia no filiada en
marzo de 2019.

TRATAMIENTO HABITUAL

Levetiracetam 500 mg/12 horas, levotiroxina
75 ug/24 horas, omeprazol 20 mg/24 horas,
furosemida 40 mg/24 horas, heparina de bajo
peso molecular (HBPM) a dosis profilactica/
24 horas, morfina de liberacién retardada
70 mg/12 horasy 10 mg de morfina de libera-
cion rapida en caso de dolor.

HISTORIA ONCOLOGICA

En junio de 2015 se le diagnostica un carci-
noma epidermoide del canal anal (T4bN1MO),
que se trata con quimiorradioterapia conco-
mitante con intencién radical, alcanzando una
respuesta completa.
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En mayo de 2017 ingresa por insuficiencia
renal aguda secundaria a uropatia obstruc-
tiva bilateral en relaciéon con recaida pélvica
tumoral. Se procede a la colocacion de doble J
bilateral y se realiza la amputacion abdomino-
perineal de la recaida pélvica.

En octubre de 2017 se objetiva una recaida
pararrectal izquierda, irresecable, por lo que
inicia la primera linea de quimioterapia palia-
tiva (cisplatino y 5-fluorouracilo). Recibe seis
ciclos hasta junio de 2018. En la tomografia
computarizada de revaluacion realizada en
junio de 2018, se objetiva el crecimiento de
una masa pélvica. Inicia segunda linea de qui-
mioterapia paliativa con paclitaxel semanal.

En enero de 2019 ingresa por un nuevo epi-
sodio de insuficiencia renal aguda en el con-
texto del aumento de tamafo de la masa
pélvica (12,5 x 13,3 x 13 cm), que infiltra el
sacro y el cuello uterino, lo que condiciona
un empeoramiento de la uropatia obstructiva,
por lo que se procede a la colocacion de una
nefrostomia bilateral.

Ingresa en febrero de 2019 por el mal control
del dolor en relacién con la neoplasia de base.



Durante el ingreso se objetivan un aumento
de perimetro y dolor de la extremidad inferior
derecha, por lo que se realiza una eco-Doppler
que muestra trombosis venosa profunda
(TVP) de la safena mayor hasta la femoral
comun. Inicia anticoagulacion con HBPM a
dosis terapéuticas ajustadas por peso. Veinti-
cuatro horas después del inicio de la anticoa-
gulacién presenta un episodio de hematuria
por nefrostomia, sin repercusién analitica. Se
decide mantener la anticoagulacion y reducir
la dosis un 15% aproximadamente por insufi-
ciencia renal; es dada de alta con esta dosis.

Dada la situacion funcional (ECOG [Eastern
Cooperative  Oncology Group] Performance
Status 2) y la progresion a dos lineas de qui-
mioterapia paliativa, se desestima continuar
un tratamiento oncoldgico especifico e ini-
cia seguimiento domiciliario por la Unidad
de Cuidados Paliativos domiciliarios. Acude a
Urgencias una semana después del alta por
un nuevo episodio de hematuria.

Tras la valoracién por el Servicio de Urologia,
se procede al recambio de la nefrostomia, tras
la suspension de la HBPM durante 24 horas. Es
dada de alta con HBPM a la misma dosis anterior.

Vuelve a Urgencias 72 horas después por la
reaparicion de sangrado, que no precisa trans-
fusion de hematies. Se reduce la HBPM a dosis
profilactica.

Motivo de ingreso

Ingresa en mayo de 2019 por el mal control del
dolor abdominal. No refiere nuevos episodios
de sangrado desde que se disminuyo la dosis de
HBPM.

Exploracion fisica

ECOG 2-3. Presion arterial: 130/80 mm Hg.
Frecuencia cardiaca: 80 lpm. Saturacion basal
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de O,: 96%. Afebril. Auscultacion cardiopul-
monar: normal. Abdomen: distendido, dolo-
roso a la palpacion de forma difusa. Extremi-
dades: edemas con fovea, bilaterales, hasta la
raiz del muslo.

Pruebas complementarias

- Analitica al ingreso: hemoglobina (Hb): 11,6 g/dL;
leucocitos: 6.710; plaquetas: 172.000; creati-
nina: 1,2 mg/dL y urea: 72 mg/dL.

- Tomografia computarizada abdomino-
pélvica: lesion pélvica de gran tamano.
Abundante cantidad de liquido libre intra-
peritoneal, de densidad intermedia, pro-
bablemente con componente mucinoso
y componente hemorragico asociados, en
relacion con perforaciéon de la masa pélvica
con extravasacion de liquido a la cavidad
peritoneal. Dilatacién de la luz uterina con
secreciones retenidas y probable contenido
hemorragico, en relacién con infiltracion
del cuello uterino por la masa pélvica.

Analitica al cuarto dia de ingreso: Hb: 9,0 g/dL;
leucocitos: 4.880; plaquetas: 83.000.

EVOLUCION

Ante la presencia de sangrado mayor secun-
dario a sangrado tumoral, en una paciente en
tratamiento sintomético exclusivo, con mala
situacion funcional, se decide suspender la
HBPM de forma definitiva. Es trasladada a un
hospital de cuidados paliativos, donde fallece
2 meses después por progresion tumoral,
sin que el tromboembolismo venoso previo
estuviera implicado. Desde la suspension defi-
nitiva de la HBPM, la paciente no desarrollé
nuevos eventos tromboticos sintomaticos,
aunque la presencia de linfedema bilateral en
los miembros inferiores, secundario a la com-
presion por la masa pélvica, dificulta el diag-
néstico clinico de TVP,



CASO CLiNICO 2

PACIENTE CON ADENOCARCINOMA
DE PULMON AVANZADO EGFR MUTADO
CON TROMBOSIS Y HEMOPTISIS

ANTECEDENTES PERSONALES

Mujer de 54 afios de edad, sin alergias farmaco-
|6gicas conocidas.

Es profesora de secundaria, actualmente
de baja laboral. Esta casada sin hijos. Exfu-
madora desde hace 5 anos con una dosis
acumulada de 20 paquetes-afo.

Habito sedentario. Sobrepeso con un
indice de masa corporal de 27 kg/m?.

No sigue ninguin tratamiento habitual.

ANTECEDENTES FAMILIARES

Sin interés oncoldgico. No presenta antece-
dentes familiares de patologia cardiovascular
ni sospecha de trombofilia.

HISTORIA ONCOLOGICA

En diciembre de 2018 se le diagnostica un
adenocarcinoma pulmonar T3N2M1 (nédulos
pulmonares bilaterales) con uno primario en
el l16bulo superior derecho a raiz del estudio
de tos irritativa persistente de 2 meses de
evolucién y expectoracion hemoptoica en
una ocasion autolimitada. El estudio mole-
cular confirma la presencia de mutacién para
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epidermal growth factor receptor (EGFR) en un
estudio genético del tejido tumoral.

La paciente presenta muy buen estado gene-
ral con ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) performance status 1, Unicamente,
tiene una leve tos irritativa que controla con
codeina y ansiedad e insomnio de concilia-
cion desde el diagndstico oncoldgico.

Se inicia una primera linea de tratamiento
oncolégico especifico antidiana con erlotinib,
150 mg/dia, y la valoracién por parte de Psico-
oncologia. Durante el seguimiento presenta
diarrea de grado 2 que controla con dieta
y loperamida. Inicia tratamiento hipndtico,
ansiolitico y visitas semanales de apoyo emo-
cional por parte de Psicooncologia.

A los 3 meses de tratamiento se realiza una
tomografia computarizada toracoabdominal
de control en la que se objetivan una res-
puesta parcial y una imagen de ocupacion
en la arteria lobar y segmentaria compatibles
con tromboembolismo pulmonar (TEP)
incidental. Se valora a la paciente en el hos-
pital de dia, no refiere sintomas respiratorios
agudos vy las constantes vitales se encuentran
en los limites de la normalidad.



Exploracion fisica, pruebas
complementarias y tratamiento

En la exploracion fisica destaca un edema
no doloroso en la extremidad inferior derecha
y el estudio mediante eco-Doppler venosa
confirma trombosis venosa profunda en la
vena poplitea. Se inicia anticoagulacion con
heparina de bajo peso molecular (HBPM) a
dosis ajustada por peso (80 kg) y se man-
tiene el tratamiento con erlotinib en régimen
ambulatorio.

Tras 6 meses de tratamiento anticoagulante,
se consenslia con la paciente continuar el
tratamiento con HBPM a dosis anticoagulan-
tes en el contexto de enfermedad neoplasica
activa metastasica. Presenta una adecuada
adherencia y aceptabilidad del tratamiento,
aunque se ajusta la dosis por una pérdida pro-
gresiva de peso (72 kg).

Tras 18 meses de tratamiento oncoldgico
(junio de 2020), la paciente consulta en
Urgencias porque presenta bradipsiquia vy
una leve afasia de expresion. Se realiza una
tomografia computarizada craneal urgente
que muestra multiples lesiones ocupantes de
espacio a nivel supra e infratentorial asocia-
das a edema perilesional. Se decide el ingreso
hospitalario para iniciar tratamiento con dexa-
metasona. Se realiza una tomografia por emi-
sion de positrones corporal que es compatible
con enfermedad estable a nivel pulmonar. Se
indica tratamiento paliativo con radioterapia
holocraneal y el inicio de una segunda linea
de tratamiento con osimertinib, 80 mg/dfa.

Tras 6 dias de ingreso, se objetiva una franca
mejoria del cuadro de bradipsiquia, pero se
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produce una nueva agudizacion del cuadro
de ansiedad e insomnio, junto con una mar-
cada labilidad emocional, que requieren el
ajuste del tratamiento ansiolitico y el inicio del
tratamiento antidepresivo con venlafaxina.
Tras el alta, en el seguimiento en Consultas
Externas de Oncologia la paciente persiste con
astenia de grado 3, signos de atrofia muscular
progresiva en las extremidades inferiores y difi-
cultad para reducir la dosis de dexametasona
por debajo de 4 mg/dia debido al empeora-
miento del cuadro de bradipsiquia.

En septiembre de 2020 la paciente consulta
en Urgencias por un cuadro de dolor agudo
en la regiéon dorsal, junto con la reaparicion
de una expectoracion hemoptoica intermi-
tente. En la radiografia simple se observa la
pérdida de altura en las vértebras D7-D8. En
Urgencias se realiza una angiografia por tomo-
grafia computarizada pulmonar urgente que
descarta TEP con el aumento del tamano de
la masa y nédulos pulmonares sin signos
de sangrado activo.

De acuerdo con la paciente y su familia, se
decide proceder al manejo ambulatorio con
el apoyo de Cuidados Paliativos en su domici-
lio para ajustar la analgesia de tercer escalén,
completar el estudio mediante gammagrafia
6sea y resonancia magnética dorsolumbar,
que se informan como compatibles con frac-
turas patoldgicas por osteoporosis, sin poder
descartar un componente infiltrativo y sin
signos de infiltracion medular. Paralelamente,
se decide reducir a dosis profilacticas el tra-
tamiento con HBPM, iniciar tratamiento con
radioterapia paliativa sobre la masa pulmonar
con intencion hemostatica y mantener el tra-
tamiento con osimertinib.



EVOLUCION

Tras 7 meses de estabilidad clinica en el
domicilio, en abril de 2021 se objetiva la
alteracion del perfil hepético con patrén de
colestasis por infiltracion metastasica masiva
en estudio ecografico.

En el contexto de la persistencia de ECOG 3,
se decide suspender el tratamiento onco-
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especifico, mantener corticoterapia, analge-
sia y tromboprofilaxis secundaria con HBPM
a dosis profilacticas con apoyo de cuidados
paliativos domiciliarios. El desenlace fue exi-
tus en el domicilio en junio de 2021, sin nue-
vas complicaciones hemorrédgicas ni sospe-
cha clinica de haber presentado recurrencia
de TEV.



CUESTIONARIOS 1y 2

Respecto a los casos clinicos 1y 2 presentados, responda las siguientes preguntas.

1. Respecto a los tromboembolismos venosos (TEV) en pacientes oncolégicos en
situacion de cuidados paliativos, ;cual de las siguientes opciones es correcta?

a. El objetivo de la prevencion y tratamiento de los TEV en esta poblacion no es alargar la
supervivencia, sino mejorar el control sintomatico.

b. Se han reportado incidencias de TEV sintomatico que oscilan entre el 0,5 y el 9% en esta
poblacion.

¢. Laincidencia de TEV en esta poblacion probablemente esté infraestimada, puesto que
muchos sintomas de trombosis se solapan con los de la enfermedad oncoldgica, y la
realizacion de pruebas diagndsticas puede ser dificil en esta situacion.

d. Todas las opciones son correctas.

2. La paciente del caso clinico 1 presento un episodio de sangrado mayor. Segun la
International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH), todos los siguientes son
criterios de sangrado mayor, excepto:

a. Sangrado fatal.

b. Sangrado intracraneal.

¢. Sangrado que provoca una reduccién en los niveles de hemoglobina mayor de 1 g/dL.

d. Sangrado que precisa transfusién de dos o més concentrados de hematies.

3. Respecto a la tromboprofilaxis en pacientes oncoldgicos en situacion de cuidados
paliativos, ;cual de las siguientes opciones es falsa?

a. Varios estudios aleatorizados muestran el beneficio de usar profilaxis antitrombotica
en estos pacientes.

b. Los estudios publicados muestran que la prevalencia del uso de profilaxis antitrombética
en Unidades de Cuidados Paliativos es inferior al 50%.

¢. Elestudio RHESO mostrd que la tromboprofilaxis es un factor de riesgo independiente para
la aparicion de sangrado.

d. La mayoria de las guias clinicas no hacen recomendaciones especificas para pacientes
oncolégicos en situacion de cuidados paliativos.
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4.Teniendo en cuenta los modelos de riesgo hemorragico del American College of
Chest Physicians (ACCP), ;cual de las siguientes opciones es verdadera?

a. El'modelo predictivo de riesgo hemorragico del ACCP es especifico para pacientes con
cancer anticoagulados.

b. Elriesgo de sangrado de la paciente del caso clinico 1 es bajo.

c. Elriesgo de sangrado de la paciente del caso clinico 1 es intermedio.

d. El riesgo de sangrado de la paciente del caso clinico 1 es alto.

5. Paciente varén de 54 anos. Exftumador con una dosis acumulada de 40 paquetes-aio.
Habito atlético, mide 170 cm y pesa 74 kg. Diagnosticado recientemente de carcinoma
escamoso pulmonar en el I6bulo superior derecho TAN2M1 (pulmonares, ganglionares
y 6seas politopicas) a raiz del estudio por un cuadro de tos persistente y dolor lumbar.
El tumor es de localizacidn central e infiltra el bronquio principal derecho. Presenta
un ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 1. El dolor se controla con analgesia
de primer escaldn y se inicia quimioterapia con cisplatino y vinorelbina. En el dia +7
de tratamiento el paciente acude a Urgencias porque presenta un extenso edema en
la extremidad inferior derecha. El estudio mediante eco-Doppler venosa confirma el
diagnostico de trombosis venosa profunda en las venas femoral y poplitea. ;Qué opcién
de tratamiento seria la mas adecuada?

a. Dado que el prondstico de la enfermedad oncoldgica es muy desfavorable, se deberia
plantear no tratar con anticoagulantes para no afadir riesgos.

b. Iniciar tratamiento con heparina de bajo peso molecular (HBPM) ajustada por peso del
paciente. Valorar manejo ambulatorio con seguimiento precoz a las 48-72 horas en el
hospital de dia de Oncologia.

¢. Ingreso hospitalario para iniciar tratamiento con heparina no fraccionada hasta comprobar
una adecuada evolucion clinica y posteriormente continuar con HBPM.

d. Dado el elevado riesgo hemorragico, se deberfa plantear la colocacién de un filtro de cava
antes de iniciar el tratamiento anticoagulante.
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6. El paciente de la pregunta anterior, tras haber recibido tres ciclos de quimioterapia
con una respuesta parcial y una buena evolucion clinica del edema en la extremidad
inferior derecha, acude a Urgencias por presentar fiebre termometrada a 38 °C, disnea
de esfuerzo, astenia de grado 3 y aumento de la tos con expectoracién hemoptoica.
La saturacion basal de O, es del 93% con una presién arterial 120/70 mm Hg y una
frecuencia cardiaca de 110 Ipm. En la exploracion fisica el estado general del paciente
esta conservado y se auscultan crepitantes en la base pulmonar derecha. En el
hemograma al ingreso destacan: plaguetopenia: 80.000/mm?3; anemia; hemoglobina:
9,5 g/dL; neutropenia de grado 3 con 800 neutréfilos absolutos. En la radiografia de
térax no se objetiva infiltrado pulmonar. ;Qué opcion de tratamiento le parece mas
adecuada?

a. Dado que se trata de un paciente paliativo con un pronostico vital limitado, se suspenderia
el tratamiento con heparina de bajo peso molecular (HBPM), se priorizaria el manejo
ambulatorio con un antibidtico empirico por via oral, oxigeno domiciliario y la activacion
de cuidados paliativos de forma preferente.

b. Ingreso hospitalario para el manejo de la neutropenia febril de foco respiratorio y para la
observacién del cuadro de hemoptisis. Se deberfa suspender el tratamiento con HBPM a
dosis plenas, dado que la cifra de plaquetas es inferior a 100.000, independientemente
de la evolucion del cuadro de hemoptisis.

¢. Ingreso hospitalario para el manejo de la neutropenia febril, el tratamiento antitusigeno y la
observacién del cuadro de hemoptisis; asimismo, se valora completar el estudio mediante
angiograffa por tomograffa computarizada pulmonar durante el ingreso segun la evolucién
clinica (descartar tromboembolismo pulmonar, valorar sangrado bronquial activo tributario
de embolizacion arterial). Se puede mantener HBPM a dosis plenas si la cifra de plaquetas se
mantiene por encima de 50.000/mm3 y la hemoptisis no es amenazante.

d. Iniciar tratamiento antibidtico por via oral con previsién de alta precoz y manejo
ambulatorio, con la precaucién de suspender el tratamiento con HBPM hasta recuperar la
cifra de plaguetas por encima de 100.000/mm?.
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7. El mismo paciente persiste con expectoracién hemoptoica, a pesar de haber
suspendido transitoriamente el tratamiento con heparina de bajo peso molecular
(HBPM) durante el ingreso y presentar una evolucién favorable de la fiebre, la disnea 'y
la normalizacion de la cifra de leucocitos. En el dia +3 de ingreso sufre un episodio de
hemoptisis franca de unos 150 cm?. ;Cual de las siguientes opciones le parece mas
adecuada?

a. Mantener una actitud expectante, continuar sin tratamiento anticoagulante y no
solicitar exploraciones adicionales hasta confirmar la completa resolucién de la infeccion
respiratoria.

b. Solicitar una angiografia por tomografia computarizada pulmonar urgente para descartar
un tromboembolismo pulmonar (TEP) agudo y valorar la indicacion de embolizacién arterial
para controlar el sangrado bronquial. Reiniciar la HBPM a dosis profilécticas y escalar a dosis
plenas durante el ingreso si remite el sangrado activo.

¢. Solicitar la colocacion de un filtro de vena cava urgente para prevenir el riesgo de TEP
masivo y suspender definitivamente el tratamiento anticoagulante.

d. Suspender de forma definitiva el tratamiento anticoagulante y no realizar nuevas pruebas
complementarias en el contexto de enfermedad avanzada incurable y priorizar medidas
de bienestar.
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8. El mismo paciente acude a la visita de seguimiento en consultas externas tras el alta
hospitalaria con la remisién del cuadro de hemoptisis y la reintroduccién de heparina de
bajo peso molecular (HBPM). Refiere un mal control del dolor en la regién dorsolumbar
tras el alta a pesar de haber iniciado tratamiento analgésico de tercer escalén.
Paralelamente, persiste una astenia limitante de grado 3 con ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) 3 a pesar de haber realizado una rehabilitacion domiciliaria intensiva.
El estudio mediante gammagrafia 6sea y tomografia computarizada confirma la
progresion de la enfermedad con la aparicion de metastasis hepaticas multiples y de
nuevas metdstasis 6seas en la columna dorsolumbar. Se desestima la indicaciéon de
una nueva linea de tratamiento oncoespecifico. ;Qué opcidn terapéutica seria mas
adecuada en este momento?

a. Insistir en la recuperacion funcional del paciente y valorar una nueva linea de tratamiento
oncoespecifico dentro de un ensayo clinico precoz (fases I 'y Il). Intentar retrasar la
intervencion del equipo de cuidados paliativos hasta que lo solicite la familia. Suspender
la anticoagulacién tras mas de 3 meses de tratamiento con dosis plenas.

b. Indicar el ingreso en un centro sociosanitario de cuidados paliativos para optimizar
el control de los sintomas sin realizar exploraciones adicionales debido al mal pronéstico
del paciente. Evitar el uso de anticoagulantes debido al antecedente de sangrado.

c. Valorar completar el estudio con una resonancia magnética dorsolumbar y la eventual
indicacion de tratamiento analgésico coadyuvante con corticoterapia y radioterapia
paliativa. Optimizar el seguimiento paralelo por el equipo de cuidados paliativos
especializado. Comentar con el paciente el beneficio/riesgo de mantener el tratamiento
anticoagulante con HBPM en este contexto y fomentar la toma de decisiones compartida.

d. Indicar la continuacion del tratamiento anticoagulante con dosis plenas y de forma
indefinida en el contexto de hipercoagulabilidad asociada al tumor en progresion.
Desestimar la indicacion de exploraciones complementarias u otras intervenciones
(resonancia magnética, radioterapia) en el contexto de mal pronéstico a corto plazo.

32



Formacion Médica Continuada

Solicitada la acreditacion a la Comision de Formacion Continuada de las Profesiones
Sanitarias de la Comunidad de Madrid con fecha: 4 de noviembre de 2021.

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

https://bit.ly/revisiones-cientificas

. 1} Acceda a la revision 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 2021-2022. La primera vez que entre al curso se le solicitara el
codigo de matriculacion:

SEOM

5 1 Unavezlo haya hecho, quedard matriculado en el curso y podra ver los
-~ contenidos y el cuestionario de acreditacion.

El examen estara disponible hasta el 2 de enero de 2023.

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