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Presentacion

Presentacion

Cldsicamente se considera a la enfermedad tromboembdlica como una de las complicaciones
mas frecuentes e importantes en los pacientes oncolégicos. Esta enfermedad presenta una notable
repercusion en la evolucion de los pacientes con cancer, al incrementar de manera significativa la
mortalidad y la morbilidad a corto plazo. En los ultimos 20 afos se ha observado un importante
aumento de esta complicacién, tanto en los pacientes ingresados como en los ambulatorios, re-
lacionado con la mejora de los métodos diagnosticos, la aplicacién de nuevos tratamientos y la
mayor supervivencia de los pacientes con cancer.

Desde el afo 2009 la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) ha prestado especial
atencioén a la enfermedad tromboembdlica, y ha desarrollado varias iniciativas encaminadas a ob-
tener un tratamiento éptimo de los pacientes y mejorar el conocimiento de los especialistas en
oncologfa. La primera iniciativa consistié en la publicacion, en 2009, del Primer Consenso sobre
Enfermedad Tromboembodlica en Pacientes con Céncer, lo cual fue un hito al ser el primer docu-
mento especifico de enfermedad tromboembodlica y cancer en nuestro pais. Posteriormente, en
el aflo 2011, se publicé en Clinical & Translational Oncology la primera gufa clinica de trombosis y
cancer, dentro de una iniciativa de SEOM de ofrecer guias clinicas que cubrieran las situaciones mas
frecuentes y relevantes. También en 2011, se cred el Grupo de Trabajo SEOM Céncer y Trombosis
con la finalidad de promover la investigacion de la enfermedad tromboembdlica.

En los ultimos 4 afios hemos asistido a un aumento del nimero de trabajos publicados sobre
trombosis y cancer, que han cambiado la perspectiva de esta enfermedad, incluidas las indicacio-
nes de tratamiento y profilaxis. Por este motivo se ha decidido realizar un Il Consenso SEOM que
recoja de forma global todos los aspectos y novedades de la enfermedad tromboembdlica, al igual
que se hizo en la primera edicion.

Sin duda este Il Consenso es realidad gracias al apoyo de SEOM vy al soporte del laboratorio

Sanofi. Finalmente, sélo queda agradecer a todos los participantes en el Consenso su presencia y
sus aportaciones, sin las cuales esta publicacién no hubiera sido posible.

Los coordinadores
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Capitulo 1.

Epidemiologia, etiopatogenia, factores de riesgo v
pronostico de la ETV. Diagnostico de la ETV: TEP,
TVP y trombosis asociada a catéter

Purificacion Martinez del Prado, Dolores Isla Casado

Introduccion

La trombosis asociada al cancer afecta de manera importante a la vida de los pacientes. La en-
fermedad tromboembdlica venosa (ETV) requiere tratamiento anticoagulante durante largo tiem-
po, y presenta un 12% de riesgo anual de complicaciones hemorragicas, mas de un 20% de riesgo
anual de recurrencia incluso con tratamiento, retrasos en el tratamiento quimioterapico, consumo
de recursos sanitarios y un potencial impacto en la calidad de vida de los pacientes'.

Epidemiologia

La incidencia y la distribucion de la ETV en la poblacién general, y especificamente en la po-
blacion oncoldgica espafnola, son poco conocidas. Segun un estudio de las altas hospitalarias co-
dificadas por el Sistema Nacional de Salud (SNS) en Espafa entre 1999 y 2005, la ETV representé el
0,82% del total. La tasa anual de altas con el diagndstico de ETV en el SNS con respecto a la pobla-
cion general fue, en el afio 2005, de 103/100.000 habitantes, con una estimacion de diagnosticos
totales entre hospitalizados y no hospitalizados de 154/100.000 habitantes. El 53% fueron embolias
pulmonares, con una tendencia ascendente, y el 47% trombosis venosas profundas (TVP), con una
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tendencia descendente. La media de edad en los hombres fue de 65 afios y en mujeres de 68 afios,
y se observa que la incidencia aumenta con la edad. La mortalidad por tromboembolia pulmonar
(TEP) fue del 11,6%, frente al 2,3% por TVP. El 74% estaban ingresados por problemas médicos y
durante el ingreso presentaron una ETV cuatro de cada 10002,

En los pacientes con cancer la incidencia varia dependiendo de los distintos factores de riesgo,
y es cinco veces mas alta que en la poblacion general® y siete veces mds en los pacientes con cancer
activo™.

La incidencia es mayor al diagndéstico en los pacientes con enfermedad metastésica. Otros
factores de riesgo especificos que afectan a la incidencia de ETV son las neoplasias hematoldgicas,
la neurocirugia invasiva y la comorbilidad con enfermedades crénicas. La incidencia es mayor en los
primeros meses desde el diagnostico, lo cual puede estar relacionado con una mayor agresividad
bioldgica del tumor y también con intervenciones médicas como la realizacion de cirugfa mayor
o el inicio de la quimioterapia. El desarrollo de una ETV se asocia con menor supervivencia, y este
efecto es mayor en los pacientes que en el momento del diagndstico presentan una enfermedad
localizada o localmente avanzada, en comparacion con aquellos con enfermedad metastasica, pro-
bablemente porque la ETV refleja la presencia de un tumor biolégicamente agresivo. Un pequefio
porcentaje de pacientes con ETV idiopética y sin evidencia clinica ni de laboratorio podrian tener
una neoplasia oculta, causante del desarrollo de la ETVA,

Entre un 10% y un 20% de todos los casos de ETV se producen en pacientes con cancer, con
una presencia de hasta el 50% en las autopsias de enfermos con neoplasias. La incidencia esta en
aumento, al parecer por la incorporacion de nuevos tratamientos y por el mejor diagnéstico. El
12% de las ETV son sincronicas con el diagnéstico del tumor, y en los pacientes hospitalizados con
diagnostico de cancer la incidencia oscila entre el 0,6% y el 18% segun los estudios>®.

Etiopatogenia

El cancer favorece la activacion del sistema de la coagulacion y se desarrolla un estado de
hipercoagulabilidad o coagulacion intravascular diseminada (CID) cronica. Son frecuentes las alte-
raciones en las pruebas de coagulacién, incluso sin manifestaciones trombéticas o hemorrégicas.

Las células tumorales producen determinados factores bioldgicos que estan implicados en el
mecanismo de la trombosis: factores procoagulantes como el factor tisular (FT), el procoagulante
del cancer (PC), microparticulas (MP), moléculas de adhesion y citocinas. El FT es el nexo entre la
ETVy el cancer. Es una glucoproteina transmembrana que se une al factor Vlla formando el com-
plejo FT/VIla, lo que conduce a la generacion de trombina y fibrina tras activar a los factores X'y IX.
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Las células endoteliales y los monocitos macréfagos no expresan FT, pero podrian ser inducidos por
estimulos proinflamatorios (interleucina 1 beta, factor de necrosis tumoral alfa y lipopolisacaridos
bacterianos). La PC es una proteasa cisteina que activa directamente el factor X, con independencia
del factor VII. Las células tumorales también segregan MP, vesiculas pequefas de membrana com-
puestas por lipidos, protefnas y dcidos nucleicos, que estan relacionadas con el estado de hipercoa-
gulabilidad en los pacientes con cancer. Parecen contribuir a la formacién de trombina intravascular
por exposicion de fosfatidilserina y procoagulantes como el FT.

Ademas, las células tumorales también podrian segregar citocinas inflamatorias y factores
proangiogénicos, como el factor de crecimiento del endotelio vascular, el factor de crecimiento de
los fibroblastos basicos que activan e inducen la expresion de un fenotipo procoagulante por las
células endoteliales, y monocitos normales.

La expresién en la superficie de las células tumorales de moléculas de adhesion o de sus re-
ceptores permite una interaccion directa de estas células con las células huésped, incluyendo las
células endoteliales, las plaguetas y los leucocitos. El principal suceso que promueve la activacion
local del trombo en la pared del vaso e inicia la formacion del trombo es la capacidad de las cé-
lulas tumorales para adherirse a las células endoteliales vasculares, mediada por las moléculas de
adhesion’.

Factores de riesgo de ETV en los pacientes con cancer

El riesgo de presentar ETV no es igual en todos los pacientes con cancer, ni incluso en cada
paciente a lo largo del tiempo. Distintos factores pueden interactuar simultdneamente en el mismo
enfermo. Es un proceso dindmico durante la evolucion de la enfermedad, con un riesgo siempre
aumentado. Estos factores de riesgo dependen del paciente, de la enfermedad neopldsica y de los
tratamientos recibidos (Tabla 1).

Factores relacionados con el paciente

Entre los factores de riesgo dependientes del paciente y relacionados con la ETV se encuen-
tran las caracteristicas demograficas, la comorbilidad (enfermedad respiratoria o cardiaca, nefropa-
tia, infecciones, obesidad), la inmovilizacién y los antecedentes de trombosis. En los pacientes con
cancer, el antecedente de trombosis incrementa el riesgo entre seis y siete veces en comparacion
con aquellos que nunca han presentado trombosis’®.
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La incidencia de trombosis en los pacientes con cancer varia dependiendo del tipo de tumor
y de la extension de la enfermedad (Tabla 2)’.

Los tumores sélidos con mayor riesgo de ETV son los canceres de pancreas, estémago, cere-
bro, rindn, Utero, pulmoén y ovario, y entre las enfermedades hematoldgicas el mieloma, el linfoma
y la leucemia aguda. La enfermedad localmente avanzada y la metastasica tienen mayor riesgo
de ETV que la enfermedad localizada’; respecto a la recurrencia de la ETV, el riesgo es mayor en
la enfermedad avanzada que en la localizada (cinco frente a dos a tres veces)®. El mayor riesgo de
desarrollar un evento tromboembolico venoso se observa en los primeros 3 a 6 meses tras el diag-
nostico del cdncer (odds ratio [OR]: 53,5 en los primeros 3 meses), y es mayor cuando la enfermedad
estd activa'®.
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Tipo de tumor Metastasico Regional
Pancreas 7.5 4,0
Estémago 6,6 44
Rindn 6.3 6,8
Qvario 42 19
Linfoma 28 36
Pulmon 3,2 23
Colon 3,5 2,7
Utero 53 21
Vejiga 56 38
Mama 2,8 1.2
Préstata 1.2 13

Factores relacionados con el tratamiento

La cirugia es un factor de riesgo para presentar una ETV en los pacientes sin cancer, y en aque-
llos con céncer el riesgo de trombosis en el postoperatorio se incrementa dos veces. Este riesgo
elevado persiste mas de 7 semanas'’. Los factores relacionados con este incremento del riesgo en
el postoperatorio son la edad mayor de 60 afios, el antecedente de ETV, el reposo en cama superior
a 72 horas, el cancer avanzado y un tiempo de anestesia mayor de 2 horas'.

La administracion de quimioterapia esta estrechamente relacionada con un mayor riesgo de
ETV, como se ha demostrado en diferentes estudios, y supone un riesgo de ETV hasta 6,5 veces
maés alto’. Entre los farmacos antineoplédsicos asociados a ETV destaca el cisplatino™, que incre-
menta el riesgo de manera significativa (riesgo relativo [RR]: 1,67; intervalo de confianza del 95%
[1C95%]: 1,25-2,23; p=0,01). Sin embargo, no aumenta significativamente el riesgo de enfermedad
tromboembolica arterial (RR: 1,36; 1C95%: 0,86-2,17; p=0,19)". En los pacientes no hospitalizados en
tratamiento con quimioterapia el riesgo de trombosis arterial se incrementa 2,7 veces, y la morta-
lidad por ETV 47 veces en comparacion con la poblacion general'™. El tratamiento hormonal con
tamoxifeno concomitante con la quimioterapia aumenta la incidencia de ETV en pacientes con
cancer de mama, pero los inhibidores de la aromatasa de tercera generacion, como el anastrozol,
presentan una menor incidencia de ETV”.
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Los agentes inmunomoduladores utilizados en el tratamiento del mieloma multiple, como la
talidomida y la lenalidomida, combinados con doxorubicina y dexametasona, se asociana un incre-
mento de la incidencia de ETV del 12%y el 8%’.

Dentro de los tratamientos de soporte, los agentes estimuladores de la eritropoyesis, como la
eritropoyetina y la darbepoetina, pueden aumentar el riesgo de ETV y muerte en los pacientes con
cancer’.

La presencia de catéteres venosos centrales (CVC) aumenta el riesgo de ETV en los miembros
superiores como consecuencia de la estasis venosa, la agresion vascular y las infecciones relaciona-
das con su insercion'.

Factores pronésticos

En relacion con el diagndstico de ETV se produce una serie de consecuencias clinicas que
tienen un gran impacto adverso sobre la supervivencia de los pacientes con cancer respecto a los
que no presentan ETV y los que no padecen céncer. La ETV es un factor prondstico adverso en
los pacientes con cancer'é, es la segunda causa de muerte en esta poblacion y provoca una impor-
tante morbilidad. El riesgo de muerte tras un episodio agudo de ETV es ocho veces mayor en los
enfermos con céncer que en los que no lo tienen.

En los pacientes ambulatorios que reciben quimioterapia, el 9% de las muertes se producen
por ETV, y ésta es la causa mas frecuente de muerte, 47 veces mas que en la poblacion general
(p =0,03)" La mortalidad a 1 afio es tres veces mayor en los enfermos que son diagnosticados de
cancer durante el primer afo tras presentar un episodio de ETV.

La ETV reaparece con una frecuencia tres veces mayor en los pacientes con cancer que en los
que no lo padecen, y hace necesaria la anticoagulacion, que a su vez da lugar a un riesgo dos veces
mayor de hemorragia que en los pacientes sin cancer.

En los pacientes hospitalizados con ETV la mortalidad es dos veces mayor (OR = 2,01; p <0,0001),
pero ademas también lo es en los pacientes con enfermedad tumoral localizada, y con una tras-
cendencia todavia mayor: en un gran estudio realizado en pacientes con cancer hospitalizados y
neutropénicos' la mortalidad fue 1,6 veces mayor (p <0,0001) (Figura 1).

El riesgo de embolia pulmonar fatal en los pacientes con cancer sometidos a cirugia es tres
veces mayor que en los pacientes sin cancer.

Se han creado modelos concebidos para identificar subgrupos de pacientes con un riesgo
aumentado de ETV. Por ejemplo, Kucher et al?, considerando los factores de riesgo de ETV més
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frecuentes en los pacientes hospitalizados en general, han elaborado un sistema de puntuacion
segun el nivel de riesgo de cada factor (padecer cédncer era un factor de riesgo mayor), en un pro-
grama electrénico de alertas que mejora el uso de la profilaxis de ETV y reduce su incidencia.

Khorana et al?' han publicado un modelo de valoracién del riesgo de ETV para utilizar en
pacientes ambulatorios con quimioterapia, basado en cinco variables predictivas: lugar del cancer,
recuento de plaquetas, cifra de hemoglobina (o uso de agentes eritropoyéticos), recuento de leu-
cocitos e indice de masa corporal (IMC) (Tabla 3). Los pacientes con riesgo alto (=3), un 13% de la
poblacion, presentaban un 7,1% de ETV sintomatica en 2,5 meses; si el riesgo era intermedio (1-2) o
bajo (0), lo cual se observaba en un 87% de la poblacién, la tasa de ETV era del 1,8% y del 0,8%, res-
pectivamente?’. Este modelo se ha validado en diferentes estudios prospectivos, como el estudio
CATS, con 819 pacientes, que hallé una probabilidad acumulada a 6 meses de desarrollar ETV del
17,7% en los pacientes de alto riesgo (=3). Los porcentajes de riesgo varian segun los estudios por
la diferente seleccion de los pacientes y los periodos de seguimiento'.

Este modelo predictivo de riesgo de trombosis se ha validado en mas de 10.000 pacientes
con céancer en diferentes situaciones clinicas y estudios. Es Util para la valoracion clinica del riesgo
de ETV asociada al cdncer. Al modelo original se han afladido dos biomarcadores, el dimero-Dy la
selectina P soluble, para hacerlo més robusto, pero deben ser validados en estudios futuros. La pre-
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e A

Caracteristicas de los pacientes Puntos

Localizaciéon del tumor primario:
- Muy alto riesgo: estémago, pancreas 2
- Alto riesgo: pulmén, linfomas, ginecolégico, vejiga, testiculo 1
Recuento de plaguetas prequimioterapia >350.000/mm? 1
Hemoglobina <10 g/dl o uso de agentes eritropoyéticos 1
Recuento de leucocitos prequimioterapia >11.000/mm? 1
IMC =35 kg/m? 1

Puntuacion total Categoria de riesgo Riesgo de ETV sintomatica
0 Bajo 0,8-3%

1-2 Intermedio 1,8-8,4%

3 0mas Alto 7,1-41%

vencién de la ETV en los pacientes con mayor riesgo podria tener un impacto en la obtencién de
mejores resultados oncolégicos. Estan en marcha estudios de tromboprofilaxis prospectivos y alea-
torizados en pacientes con alto riesgo segun este modelo para demostrar dicho posible beneficio.

Diagnéstico de la ETV en los pacientes con cancer

Los eventos tromboembdlicos se manifiestan como TVP y TEP. La mayoria de los estudios que
han aportado evidencias cientificas en relacién con las pruebas diagndsticas que se utilizan en la
practica clinica se han realizado en pacientes sin cadncer o con una proporcion menor del 10% de
pacientes con este diagnostico, por lo que los datos se infieren a los pacientes con neoplasias.

A continuacion se describen el diagnostico de esta enfermedad desde el punto de vista clinico
y de imagen, y el diagnéstico de la trombosis asociada a CVC. Al final del capitulo se propone un
algoritmo diagndstico ante la sospecha clinica de TEP o TVP (Figura 2).
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Diagnéstico de la TEP

Los signos y sintomas mas comunes de la TEP son la disnea, el dolor tordcico, la taquicardia, el
sincope y la tos. Menos habituales son la fiebre, la hemoptisis, la cianosis, la hipotensién y el shock.

Estimacion de la probabilidad clinica de TEP

Para estimar la probabilidad clinica se consideran la historia clinica, los sintomas y signos, la
alteracion en la saturaciéon de oxigeno, el electrocardiograma (ECG) y la radiografia (Rx) de térax.
Tanto la saturacion de oxigeno como el ECGy la Rx de térax presentan una baja sensibilidad y espe-
cificidad para el diagndstico de TEP. La hipoxemia es comun, pero mas del 20% de los pacientes con
diagnéstico de TEP presentan una oxigenacion normal. EI ECG podiria ser Util para el diagnostico de
TEP (inversion de la onda T en las derivaciones precordiales, bloqueo de rama derecha y el patrén
poco comun S1Q3T3) y diferenciarla del infarto de miocardio, pero la Rx de térax y la saturacién de
oxigeno en sangre arterial no deberian usarse sistematicamente?.

Se ha realizado un metaanalisis de todos los métodos de estimacion del riesgo clinico ante la
sospecha de TEP. Aunque todos son de similar precisién, no son totalmente equivalentes. La elec-
cion de uno u otro depende de la prevalencia local de TEP, de si el paciente estd ingresado o no, y
del test de dimero-D utilizado?. Los més usados son el test de Wells (Unico validado en pacientes
ingresados) (Tabla 4) y el test de Ginebra revisado (debe utilizarse en una poblacién con una pre-
valencia de TEP mayor del 20%) (Tabla 5). El test de Wells es el mas ampliamente utilizado, tiene un
punto de corte de 4 puntos, realiza una clasificacion dicotémica entre probable e improbable, y
establece una clasificacién con tres probabilidades de riesgo? .

Dimero-D

El dimero-D es el resultado de la degradacion de los productos del fibrindgeno. Esta elevado
en caso de formacion de un trombo, como sucede en la TVP y la TEP. Sin embargo, también se
encuentra elevado en otras situaciones diferentes del cancer, como la CID, el embarazo y los trau-
matismos. En los pacientes con cancer activo, dimero-D negativo y probabilidad de TEP baja seguin
el test de Wells (<2), queda razonablemente descartada una TEP; si la probabilidad es media o alta,
se requieren otras pruebas diagndsticas?®?’.

Pruebas de imagen

Las pruebas de imagen son esenciales en el diagnéstico de TEP. Los estudios clinicos han
demostrado que la TEP puede descartarse con seguridad en los pacientes con baja probabilidad
clinica y un resultado normal del dimero-D. En el resto de los pacientes es necesario confirmar el
diagnostico con pruebas de imagen, ya que implica instaurar o no un tratamiento anticoagulante.

® Rx de térax: los signos radioldgicos sugestivos de TEP suelen ser inespecificos y poco fre-
cuentes. En la mayoria de los pacientes, la Rx de térax suele ser normal. Entre los signos
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Caracteristicas clinicas Puntos
TEP més probable que un diagnostico alternativo 3
Sospecha de TVP 3
Taquicardia (>100 lpm) 15
Cirugfa o inmovilizacion (en el mes previo) 1,5
Antecedentes de TEP o TVP 1,5
Hemoptisis 1

Céncer activo 1

Clasificacion en tres probabilidades de riesgo: 0-1, riesgo bajo; 2-6, riesgo intermedio; > 7, riesgo alto.

Caracteristicas clinicas Puntos

~

Edad =65 afos

Antecedente de TVP o TEP

Cirugia con anestesia general o fractura de miembro inferior en 1 mes previo
Cancer activo (solido o hematoldgico) o curado en 1 afo previo

Dolor unilateral en pierna

Hemoptisis

Taquicardia 75-94 lpm

Taquicardia 295 Ipm

AW NN W NN W

Dolor a la palpacion y edema unilateral en pierna

Clasificacion en tres probabilidades de riesgo: <2, riesgo bajo; 2-6, riesgo intermedio; =6 riesgo alto.
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descritos destacan las atelectasias, el derrame pleural y las opacidades pulmonares. Signos
especificos son la «joroba de Hampton» (infarto pulmonar), el signo de Westermark (reduc-
cion del tamano de la arteria ocluida) y el aumento de tamario del hilio pulmonar.

e Gammagrafia de ventilacién-perfusion (V/Q): la gammagrafia de V/Q fue la prueba de ima-
gen durante anos y desplazo a la angiografia pulmonar, antes de la introduccion de la an-
giografia por tomograffa computarizada (angio-TC) en la préctica clinica. Se realiza con un
radioisotopo marcado con tecnecio 99 intravenoso. Requiere una Rx de térax negativa pre-
via en todos los pacientes para disminuir el porcentaje de gammagrafias no diagndsticas.
Los resultados se interpretan en tres categorfas: normal, alta probabilidad y probabilidad no
alta. Un resultado normal excluye el diagnostico de TEP con un 0,9% de fallos. El resultado
de alta probabilidad implica al menos un defecto de perfusion segmentario en combina-
cién con una ventilacion normal, y es diagndéstico de TEP con un valor predictivo del 85%
al 90% y una especificidad del 97%. La desventaja es que en el 28% al 46% de los casos los
resultados no son concluyentes y se requieren otras pruebas diagndsticas. Estaria indicada
en pacientes con alergia al contraste yodado y en aquellos con insuficiencia renal®.

e Angiografia pulmonar: considerada en el pasado como la prueba de referencia para el diag-
nostico de TEP. La incidencia de ETV a los 3 meses tras una angiografia pulmonar normal
se ha establecido en un 1,7%, con un 0,3% de TEP mortales. Es un método invasivo, que
requiere la cateterizacion del corazén derecho y la inyeccion de contraste. La existencia de
técnicas de imagen no invasivas, como la angio-TC y la gammagrafia de V/Q, la ha relegado
a un papel insignificante?. Deberfa estar restringida a los pacientes cuyo diagnostico clinico
probablemente no podria confirmarse con otras técnicas, o en aquellos en que se conside-
re el tratamiento endovascular de la TEP*.

e Fcocardiografia transesofdgica: sirve para ver los trombos pulmonares centrales, pero los
periféricos no se ven. Puede ser Util cuando un paciente se encuentra demasiado inestable
como para ser trasladado al servicio donde se realizan las pruebas de imagen®.

e Angiografia pulmonar por tomografia computarizada: la angio-TC con multidetector es la
primera prueba de imagen a realizar ante la sospecha de una TEP aguda. Se realiza 4 a 6
segundos después de la administracion del contraste y se diagnostica si éste se interrumpe
en las venas pulmonares. Tiene unas altas sensibilidad (96% a 100%) y especificidad (97% a
98%), y ha sustituido a la angiograffa pulmonar como la prueba de referencia para el diag-
néstico de TEP La sensibilidad y la especificidad dependen de la localizaciéon del trombo,
y varfan entre el 20% vy el 30% para los pequefios trombos subsegmentarios utilizando la
angio-TC de una hélice y més del 95% para los trombos centrales, lobares y segmentarios
si se utiliza la multihélice. La ventaja mas importante de esta prueba es que, comparada
con la gammagrafia V/Q, presenta un bajo nimero de evaluaciones no concluyentes (entre
el 0,9% y el 3%) y permite realizar diagnosticos alternativos, como neumonia, neoplasia o
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diseccién adrtica. Estd contraindicada en personas con alergia al contraste yodado (0,7% de
los pacientes, produce nefropatia en el 9% al 12% de los casos) y con insuficiencia renal®.
Si'la angio-TC excluye una TEP aguda, es seguro suspender el tratamiento anticoagulante
porque su resultado normal tiene un alto valor predictivo negativo (98,8%)*'. El uso habi-
tual de los modernos equipos de TC ha incrementado la deteccion de TEP incidentales, en
particular en pacientes con cancer, y la relevancia clinica de estos hallazgos se desconoce®.
En una serie de 838 pacientes (1466 TC), la prevalencia de ETV en la TC fue del 1,4%. En los
pacientes con diagnéstico de TEP incidental, si se pregunta al paciente por la existencia de
sintomas que sugieren TEP estan presentes en el 75% de los casos™.

e Angio-TC mds venograma de los miembros inferiores: se trata del uso combinado de TC cor-
poral y de los miembros inferiores sin administracion de contraste adicional. Después de
inyectar el contraste intravenoso, a los 3 minutos se obtienen imdgenes continuas o se-
cuenciales de la pelvis y de los miembros inferiores, que pueden visualizar las TVP.

e Angiografia por resonancia magnética (angio-RM): puede ser una prueba de imagen alter-
nativa en pacientes con sospecha de TEP aguda. No precisa contraste yodado y es una
prueba no invasiva, pero requiere mayor tiempo de realizacion y personal entrenado. En el
estudio PIOPED Il se observé que entre el 11% y el 52% de las imagenes eran técnicamente
inadecuadas, dependiendo del centro participante. La sensibilidad fue del 78% v la espe-
cificidad del 99%. Sin embargo, la sensibilidad fue del 50% en la TEP segmentaria y del 0%
en la subsegmentaria®. En el momento actual, la angio-RM no es una opcién dptima en el
diagnostico de TEP aguda. Puede estar indicada en pacientes alérgicos al contraste yodado.

Diagnéstico de la TVP

LaTVP en el miembro inferior puede ser distal, cuando afecta a las venas profundas de la pier-
na, o proximal, si afecta a la vena poplitea, la femoral o la iliaca.

La TVP proximal se asocia con enfermedades cronicas, como el cancer activo y la insuficiencia
cardiaca o respiratoria, y a los pacientes ancianos; la TVP distal estd més relacionada con factores de
riesgo transitorios, como cirugfa reciente, viajes o inmovilizacion.

Presentacion clinica

La presentacion clinica de la TVP puede variar desde los sintomas clésicos, como hinchazén,
dolor, calor, enrojecimiento del miembro afectado, hasta ser asintomética. Debe realizarse el diag-
néstico diferencial con otras afecciones que pueden presentarse con clinica similar, como trauma-
tismos, infecciones, arteriopatia u otras enfermedades venosas?.
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Estimacion de la probabilidad clinica de TVP

Ante un paciente con sospecha de TVP debe realizarse una estimacién de la probabilidad de
TVP antes de realizar cualquier test o prueba diagndstica. Existen varios modelos clinicos para pre-
decir esta probabilidad, de los cuales el mas conocido es el test de Wells (Tabla 6), que divide a los
pacientes en tres categorias: bajo, intermedio y alto riesgo; la prevalencia de TVP es del 5%, el 17%
y el 53% para estos grupos, respectivamente®.

Dimero-D

En los pacientes que se presentan con sospecha clinica de TVP y se consideran de baja pro-
babilidad clinica para tener TVP y el dimero-D es negativo, puede descartarse con seguridad el
diagnostico de TVP sin realizar otras pruebas diagnosticas como la ecografia Doppler®. En los pa-
cientes con una probabilidad clinica media o alta de TVP no debe realizarse inicialmente un test del
dimero-D, porque el resultado negativo no excluye el diagndstico y debe hacerse una ecografia de
compresion venosa.

Los estudios clinicos que avalan estas indicaciones estan realizados en pacientes sin cancer,
por lo que su validez diagndstica en los pacientes con cancer podria estar afectada, pues existe un
estado de hipercoagulabilidad en los procesos neopldsicos que tiene como consecuencia la eleva-
cion del dimero-D en ausencia de trombosis. El valor predictivo negativo del dimero-D podria ser

[ )

Caracteristicas clinicas Puntos

Cancer activo 1
Inmovilizacion previa del miembro inferior 1
Inmovilizacién >3 dias o cirugia en las 4 semanas previas 1
Dolor localizado en el sistema venoso profundo 1
Edema de todo un miembro inferior 1
Edema en una pierna 1
Edema mas calor en un miembro inferior 1
Venas colaterales superficiales no varicosas 1

Probabilidad similar de otro diagnéstico alternativo -2

Clasificacion en tres probabilidades de TVP: baja, 0 puntos; intermedia, 1-2 puntos; alta, >3 puntos.
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menor debido a la mayor prevalencia de laTVP en los pacientes con cdncer. Todos los pacientes con
cancer tienen una probabilidad de riesgo intermedio en las pruebas de probabilidad de TVP, ya que
el criterio clinico «céncer activo» es una variable de puntuacién, por lo que el grupo de bajo riesgo
es menor. Debido a la més baja especificidad del dimero-D y a la menor proporcién de pacientes
en el grupo de bajo riesgo, la utilidad en la practica clinica del dimero-D para descartar una TVP en
los pacientes con cancer es reducida, aunque el valor predictivo negativo sea alto.

Pruebas de imagen
Las técnicas de imagen que se realizan en la actualidad para el diagnéstico de la TVP son no
invasivas; las invasivas, como la venografia, estan limitadas a situaciones clinicas especiales.

e Ultrasonografia por compresién-ecografia doppler: es una técnica no invasiva, barata con una
sensibilidad del 89% al 99% y una especificidad del 94% al 99% en los pacientes sintomati-
cos con trombosis proximal de miembros inferiores. La sensibilidad disminuye al 47% en los
pacientes asintomaticos, pero la especificidad se mantiene. La TVP se ve como un defecto
parcial o total de las venas con falta de compresibilidad de los vasos. La TVP se ve como
un defecto parcial o total de las venas con falta de compresibilidad de los vasos. Como
limitaciones cabe sefalar que tiene menos sensibilidad y especificidad para la trombosis
distal de la pantorrilla y la trombosis del miembro superior, que es dificil diferenciar entre
un trombo antiguo y uno nuevo, que no detecta trombosis aisladas de la pelvis, y que los
tumores y los abscesos pélvicos pueden producir falsos positivos. Debe ser la prueba inicial
cuando la probabilidad clinica es de riesgo intermedio o alto*. Un resultado negativo no
descarta el diagndéstico de TVP, por lo que se recomienda determinar el dimero-D y repetir
la ultrasonografia 1 semana después si resulta negativo®.

e \enogrdfia: es la prueba mas sensible y exacta para el diagndstico de TVP, pero tiene sus
limitaciones por ser una técnica invasiva que requiere contraste yodado y personal experto,
se asocia con un 5% de reacciones alérgicas y entre el 1%y el 2% de los pacientes tienen
riesgo de tromboflebitis después del procedimiento. Puede reservarse para cuando la sos-
pecha clinica es grande y las pruebas no invasivas son discordantes o equivocas, o cuando
éstas no pueden realizarse®.

e Pletismografia de impedancia: mide el cambio de volumen sanguineo en la pantorrilla
mientras se infla un manguito en el muslo. La trombosis de las venas proximales puede
diagnosticarse con esta técnica con una sensibilidad del 91% y una especificidad del 96%.
En ocasiones presenta resultados falsos positivos en pacientes con insuficiencia cardiaca,
enfermedad venosa preexistente y enfermedad arterial periférica®.

Siguiendo la 92 edicion de la Guia Clinica del American College of Chest Physicians sobre trata-
miento antitrombdtico y prevenciéon de la trombosis®, las recomendaciones (nivel de evidencia
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1B) sobre el diagndstico de TVP de miembros inferiores se recogen basicamente en la Figura 2. La
evidencia para el diagndstico de TVP de miembros superiores o recurrente es baja.

Diagndstico de la trombosis asociada a catéter venoso central

Los CVC son ampliamente utilizados en los pacientes con céncer para administrar quimiotera-
piay transfusiones, para extraer sangre y para facilitar los tratamientos de soporte, como suerotera-
pia, nutricion, control del dolor, etc.

Los catéteres permanentes y el cdncer son factores de riesgo independientes para la ETV, que
pueden incrementar el potencial trombdtico del paciente, siempre en riesgo como resultado de
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otros factores con frecuencia asociados al cdncer, como la inmovilizacién, la cirugia, la quimiotera-
pia y la propia presencia de un estado de hipercoagulabilidad®. La TVP de un miembro superior
puede clasificarse en primaria y secundaria. Las trombosis secundarias representan el 75% al 80%
de todos los casos, y los CVC en los pacientes con cancer son la causa mas comun'’. La incidencia
de trombosis asociada a CVC en los pacientes con cancer varia segun las diferentes series, entre
el 27% y el 66% para los adultos y el 50% para los nifos, dependiendo de la prueba diagnostica*.
Puede afectar a la punta o la longitud del catéter, o al vaso cateterizado del miembro superior, con
o sin laimplicacion de los vasos del cuello o del mediastino.

Presentacion clinica

La mayoria de los pacientes son asintomaticos. El porcentaje de pacientes con sintomas varia
segun las series, desde el 0,3% hasta el 28%. En las series mas recientes el porcentaje es menor, del
4% al 8%, y esta disminucion se ha relacionado con la mejora de los materiales, los avances en las
técnicas de insercion y el mas adecuado mantenimiento de los catéteres®'. Los sintomas clésicos
son dolor, edema, eritema del miembro afectado, impotencia funcional y molestias en la regién es-
capular. La afectacion de la vena cava superior puede presentar sintomas adicionales, como edema
facial, cefalea, nduseas, disnea, ronquera, estridor, disfagia, vértigo y alteracion de la consciencia. La
disnea, el dolor toracico pleuritico o visceral, la hemoptisis y la fiebre sugieren una TEP. Pueden ser
de aparicién aguda o mantenida en el tiempo, son sintomas inespecificos y es necesaria una confir-
macion diagnostica objetiva. Sélo en el 30% al 50% de los pacientes que se presentan con sintomas
0 signos sospechosos de trombosis se confirma ésta en el diagndstico. La exploracion fisica revela
dilatacion de las venas superficiales del cuello homolateral, la region escapular o la pared toracica.
Las venas subclavia, axilar, yugular interna y braquicefalica son las que con mas frecuencia se ven
afectadas por la trombosis'.

Probabilidad clinica y dimero-D

La probabilidad clinica pretest en los pacientes con cancer portadores de un CVC permanente,
con signos y sintomas sugestivos de trombosis asociada al catéter, es alta. Se ha desarrollado y
validado un método predictivo clinico en la TVP de miembro superior que usa una puntuacion de
riesgo con cuatro pardmetros: presencia de un catéter, edema con fovea unilateral, dolor localizado
y ausencia de otro diagndstico. Clasifica a los pacientes en dos grupos, de bajo y alto riesgo (13%
y 69%, respectivamente). Los pacientes con riesgo bajo requieren otras técnicas de imagen para
descartar el diagndstico de trombosis.

En la TVP de miembro superior el dimero-D tiene un valor predictivo positivo bajo, del 32%,
que puede ser menor debido a que los pacientes con tumores malignos son mas propensos a tener
elevado el dimero-D. La determinacion del dimero-D no se recomienda porque la mayoria de estos
pacientes tienen alguna comorbilidad asociada que lo eleva®.
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Pruebas de imagen
e \enografia: es la prueba mas sensible y exacta para el diagndstico de trombosis relacionada
con un CVC. Permite la visualizacion directa del sistema venoso. Es invasiva y requiere la
administracion de contraste intravenoso y radiacion ionizante.

® Fcografia doppler: es la prueba inicial mas utilizada ante la sospecha clinica de una trombo-
sis en un paciente oncoldgico portador de un CVC. Es una prueba no invasiva, de amplia
disponibilidad y facilidad de uso. El criterio diagndstico por ecografia requiere demostrar
una compresibilidad incompleta del sistema venoso. Otros criterios diagndsticos son la vi-
sualizacion del trombo intraluminal, un patrén de flujo anormal y un segmento venoso
no compresible®. Sin embargo, la compresién de la vena subclavia proximal y de la vena
braquiocefalica es imposible debido a la posicion de la clavicula'. Otras limitaciones son
el menor calibre de las venas de los brazos y la falta de estandarizacion en cuanto a qué
venas constituyen el sistema venoso profundo de los brazos*. La sensibilidad oscila entre el
56% y el 100%, y la especificidad es del 94% al 100%*. No hay estudios que hayan evaluado
la seguridad de no administrar tratamiento a pacientes con sospecha de TVP y ecografia
negativa.

e Otros estudios de imagen: si el estudio ecografico es negativo o no concluyente en pacientes
con sospecha clinica de TVP asociada a CVC se requieren estudios de imagen adicionales.
Los datos existentes sobre la seguridad diagndstica de la angio-RM y la angio-TC son limi-
tados. Sin embargo, pueden proporcionar informacion adicional, como otros diagndsticos
alternativos que producen una clinica similar, por ejemplo la compresion local de las venas
tordcicas centrales o de la vena subclavia por masas tumorales o por adenopatias.

Conclusiones

e Entreel 10%y el 20% de todos los casos de ETV se producen en pacientes con cancer. Estos
tienen un riesgo aumentado de ETV, pues es hasta cinco veces mas frecuente en ellos que
en la poblacion general, con diferencias interindividuales e incluso en el propio paciente
a lo largo de su enfermedad neoplasica. Es un factor prondstico adverso que condiciona
consecuencias negativas en cuanto a morbimortalidad, y constituye la sequnda causa de
muerte en estos pacientes.

® |a patogénesis de la ETV asociada al cancer es multifactorial e incluye factores clinicos (re-
lacionados con el paciente, el cancer y el tratamiento) y factores bioldgicos (estado de hi-
percoagulabilidad originado por el cancer).

e Flmodelo de Khorana identifica subgrupos con riesgo aumentado de ETV entre los pacien-
tes con cancer que reciben quimioterapia ambulatoria, los cuales podrian beneficiarse de un
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tratamiento anticoagulante profilactico para disminuir los episodios de ETV y mejorar su pro-
ndstico, aungue estd pendiente de ser demostrado en estudios prospectivos y aleatorizados.

Respecto al diagnoéstico, debe considerarse valorar la probabilidad clinica de presentar una
ETV (test de Wells) antes de realizar cualquier prueba de imagen. La determinacion del
dimero-D es util porque un resultado negativo, asociado a una baja probabilidad clinica,
evitaria pruebas de imagen y descartarfa una ETV (en los pacientes con cancer estd elevado
en un porcentaje importante de los casos). Las dos pruebas de imagen fundamentalmente
indicadas son la ecografia-Doppler de miembros para la TVP y la angio-TC para la TEP
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Capitulo 2.

Profilaxis de la ETV en el paciente con cancer

M? Teresa Antonio Rebollo, Pilar Garcia Alfonso

Los datos epidemiolégicos indican que el riesgo de enfermedad tromboembodlica venosa
(ETV) en los pacientes con cancer es extremadamente alto, y demuestran la necesidad de desarro-
llar estrategias profildcticas eficaces. Una adecuada tromboprofilaxis es de particular importancia
en relaciéon con el impacto de la ETV en la supervivencia y la morbilidad. Las estrategias de profilaxis
de la ETV se dividen en dos amplias categorias: prevencion mecanica y prevencion farmacolégica.
Se dispone de poca evidencia sobre la eficacia de los métodos mecénicos especificamente en
la poblacion de pacientes con céncer. Los métodos mecanicos suelen utilizarse en combinacion
con los farmacoldgicos en los pacientes ingresados; sélo se utilizan como monoterapia cuando
los métodos farmacoldgicos estan contraindicados. En pacientes ambulatorios también hay po-
cos datos. Las distintas estrategias farmacoldgicas incluyen el empleo de heparina de bajo peso
molecular (HBPM), heparina no fraccionada (HNF), fondaparinux, acido acetilsalicilico (AAS) y anta-
gonistas de la vitamina K (AVK). Actualmente se considera a la HBPM como el farmaco de eleccién
en las principales indicaciones de profilaxis en pacientes oncoldgicos. A continuacién se revisan las
indicaciones de profilaxis de la ETV en los cuatro grupos de pacientes oncolégicos cldsicamente
reconocidos:

e Pacientes oncoldégicos médicos ingresados.
e Pacientes oncoldgicos ambulatorios en tratamiento con quimioterapia.

e Pacientes oncoldgicos ambulatorios portadores de un catéter venoso central.

® Pacientes oncoldgicos quirdrgicos.
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Profilaxis del paciente oncoldgico médico ingresado

En el paciente médico ingresado convergen diferentes tipos de factores de riesgo para el de-
sarrollo de ETV: los relacionados con el propio paciente, los relacionados con la enfermedad can-
cerosa y su tratamiento, y los relacionados con el proceso agudo vy la falta de movilidad que suele

suponer el ingreso.

Diversos estudios aleatorizados han evaluado el beneficio de la profilaxis de la ETV en los pa-
cientes hospitalizados, aunque ninguno se ha realizado de forma especifica en pacientes con cén-
cer. En el estudio PREVENT', que comparaba la dalteparina frente a placebo en 3.706 pacientes (5%
de ellos con cancer), la incidencia de ETV se redujo del 5% al 2,8% (p = 0,0015) (Tabla 1). El estudio
ARTEMIS?, con 849 pacientes (15,4% con cancer), comparo el fondaparinux con placebo y también

NNT\

aenoxaparina menor incidencia

40 mg frente  de TVP y TEP que

a placebo el placebo (5,5%
frente a 14,9%).
El andlisis de pa-
cientes con cancer
del grupo de 40
mg frente a pla-
cebo mostrd una
reduccion de ETV
del 19,5% frente al
9,7%, sin diferencias
significativas

PREVENT' 3.706 51% Dalteparina La incidencia de 0,55 0,5% frente a
frente a ETV se redujo del 0,2%, p = NS
placebo 5% al 2,8% con

dalteparina;
p=00015

ARTEMIS? 849 15,4% Fondapari- Reduccion signifi- 047 0,2% frente a
nux frentea  cativa de eventos 0,2%, p =NS
placebo con fondaparinux

(10,5% frente a
5,6%; p = 0,029)

Estudio N°  Pacientes Tratamiento Resultados Reduccion Sangrados
pacien- con delriesgo  mayores
tes cancer
MEDENOX®  1.102 12,4% Enoxaparina  Enoxaparina 40 0,37 1,7% frente a 1
20 mg frente Mg se asocio a una 1,1%, p = NS
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NNT: nimero de pacientes que es necesario tratar para evitar un evento; NS: no significativo.
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hallé una reduccion significativa de eventos, del 10,5% frente al 56% (p = 0,029). En el estudio
MEDENOX? se aleatorizd a 1.102 pacientes (14% con cancer) para recibir profilaxis con enoxaparina
(20 mg y 40 mg) o placebo. La dosis de 40 mg de enoxaparina se asocié a una menor incidencia de
trombosis venosa profunda (TVP) y de tromboembolia pulmonar (TEP) que el placebo (5,5% frente
a 14,9%; p <0,001). Un subanalisis de este estudio, centrado exclusivamente en pacientes con can-
cer, objetivd una reduccion de la incidencia de ETV del 19,5% frente al 9,7%, sin que ésta llegara a
ser significativa, probablemente por el reducido nimero de pacientes (n = 72)°.

Aunque los datos de la poblacion hospitalizada general no pueden extrapolarse a los pacien-
tes con cancer, en ausencia de estudios aleatorizados especificos, y teniendo en cuenta que en
los pacientes oncolégicos se anaden factores de riesgo adicionales que aumentan el riesgo de
padecer ETV, se ha asumido el beneficio de la profilaxis en este grupo de pacientes. Asi, las guias
de la American Society of Clinical Oncology (ASCO)de 2013*, del American College of Chest Physicians
(ACCP) de 2012°, de la European Society of Medical Oncology (ESMO) de 2011¢, de la National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) de 2013, de la International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) de 20138 y de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) de 2011° recomiendan la
tromboprofilaxis con anticoagulantes en los pacientes con cancer hospitalizados con enfermedad
médica aguda o movilidad reducida en ausencia de sangrado y de otras contraindicaciones.

Los agentes recomendados son HBPM, fondaparinux o HNF. Aunque la HNF y la HBPM se han
mostrado igualmente eficaces en la reduccion de la ETV, la HNF es poco utilizada en profilaxis debi-
do a la mayor complejidad de su manejo y al mayor indice de efectos secundarios. La tromboprofi-
laxis debe mantenerse durante toda la hospitalizacion, y puede continuar tras el alta en funcién de
las caracteristicas del paciente.

Profilaxis del paciente oncoldgico ambulatorio en
tratamiento con quimioterapia

La mayor parte de los eventos tromboembdlicos en el contexto oncoldgico se produce en
pacientes que estan recibiendo tratamiento oncoespecifico sistémico de forma ambulatoria. La
quimioterapia incrementa el riesgo de padecer un evento tromboembolico venoso, que puede ser
hasta 6,5 veces mayor (Figura 1).

En las Ultimas décadas se han realizado diversos estudios aleatorizados con HBPM y warfarina
en pacientes ambulatorios en tratamiento con quimioterapia, con resultados dispares y poco con-
cordantes. Sin embargo, cuatro estudios recientes han permitido demostrar el beneficio de la trom-
boprofilaxis con heparinas de bajo o ultrabajo peso molecular en la prevencién de la ETV (Tabla 2):
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ol
ICC, ETV antemortem o ETV causante de muerte = H
ot
T
0

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva
ETV: enfermedad tromboembélica venosa

Cirugfa 7 I ® i
Trauma I ® i
) o d
Paciente hospitalizado 5 —eo— Aumento de 6,5
Neoplasia maligna con quimioterapia 7| i | @ | veces riesgo de ETV
Neoplasia maligna sin quimioterapia | | F@—— Aumento de 4 veces riesgo de ETV

Catéter venoso central o marcapasos - |_.—|
Enfermedad neurologica - |—.—|
Trombosis de las venas superficiales —eo—
Venas varicosas (Edad 45 a.) - |—.—|
Veenas varicosas (Edad 60 a.) l‘.'|

Venas varicosas (Edad 70 a.) -

ICC, ETV Incidental en autopsia -

Enfermedad hepética -

T T T T T 1
5 10 15 20 25 50

Proporcién de probabilidades (Intervalo de confianza 95% )

J

e Fl estudio FRAGEM-UK', realizado en pacientes con cancer de pancreas, comparaba el tra-

tamiento profilactico con dalteparina asociada a gemcitabina frente a gemcitabina sola. La
inclusion de 123 pacientes fue suficiente para demostrar una reducciéon de la incidencia de
eventos tromboembdlicos venosos (25% con gemcitabina frente a 3,5% con dalteparina-
gemcitabina-; p = 0,002) y una desaparicion de los eventos tromboembdlicos mortales a
los 100 dias en la rama de estudio (0% con dalteparina-gemcitabina frente a 9% con gem-
citabina).

El estudio CONKO-004"" selecciond 312 pacientes con cancer de pancreas avanzado o lo-
calmente avanzado, que fueron aleatorizados para recibir quimioterapia estdndar con o sin
enoxaparina. Se demostrd una reduccion significativa de los eventos tromboembdélicos ve-
nosos a los 3 meses (9,87% con quimioterapia frente a 1,25% con quimioterapia-enoxapari-
na)y alos 12 meses (15% con quimioterapia frente a 5% con quimioterapia-enoxaparina).

El estudio PROTECHT'? evalué la eficacia de la tromboprofilaxis con nadroparina frente a pla-
cebo en 1150 pacientes con tumores solidos avanzados o localmente avanzados. Se obje-
tivé una reduccion significativa de los eventos trombdéticos arteriales o venosos (incidencia
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del 3,9% con placebo frente al 2% con nadroparina; p = 0,02), sin aumentos significativos
en la tasa de sangrados mayores.

e F| estudio SAVE-ONCO™ comparo, en 3.212 pacientes con diagnostico de tumor sélido
avanzado o localmente avanzado, el tratamiento con quimioterapia mas placebo frente a
quimioterapia mas semuloparina (una heparina de ultrabajo peso molecular), y demostréd
un beneficio significativo en la reduccion de todo tipo de eventos tromboembdlicos (3,4%
con placeboy 1,2% con semuloparina; p <0,001), sin diferencias significativas en la inciden-
cia de sangrado.

Ninguno de estos estudios observo diferencias significativas en la supervivencia global.

Un metaanalisis de la Colaboraciéon Cochrane publicado en 2012, que incluye nueve estudios
y 3.538 pacientes, analiza la tromboprofilaxis primaria en pacientes oncoldgicos en tratamiento
con quimioterapia en un medio ambulatorio. Las HBPM, cuando se comparan con la observacion,
reducen significativamente la incidencia de ETV sintomatica (riesgo relativo [RR]: 0,61; intervalo de
confianza del 95% [IC95%]: 0,41-0,93), sin diferencias en la mortalidad a 1 afo. El nimero necesario
de pacientes a tratar para prevenir un evento tromboembdlico sintomatico fue 60. Se demostré un
incremento no significativo del riesgo de sangrado mayor, del 60% con HBPM en comparacién con
la observacion (RR: 1,57; 1C95%: 0,69-3,60).

Otro metaanalisis' realizado tras la publicacion del estudio SAVE-ONCO, que incluye méas de
6.000 pacientes, demuestra una reduccion del riesgo de ETV sintomatica (TEP mas TVP), con un
RR de 0,57 (IC95%: 0,40-0,81) y con una evidencia considerada de alta calidad. En cuanto al riesgo
de sangrados, no hay diferencias significativas en los mayores (RR: 1,06; 1C95%: 0,71-1,57) ni en los
menores (RR: 1,18; 1C95%: 0,89-1,55). Este metaanalisis describe un pequernio beneficio en la super-
vivencia (RR: 0,94; 1C95%: 0,88-1,00) que no se habia observado en los estudios aleatorizados ni en
el metaanalisis previo.

Hasta la publicacién de estos estudios, las gufas internaciones recomendaban realizar profilaxis
ambulatoria sélo en los pacientes con mieloma multiple en tratamiento con talidomida o lenalido-
mida mas quimioterapia o dexametasona (0 ambas). Los resultados obtenidos en los mencionados
estudios han hecho que la ESMO incluya, por primera vez en sus gufas sobre trombosis®, la reco-
mendacién de valorar la tromboprofilaxis en todos aquellos pacientes en tratamiento con quimio-
terapia sistémica en un medio ambulatorio considerados de alto riesgo, pero no define el concepto
de «alto riesgo». De igual manera, la Ultima actualizacion de la guia de trombosis de la ACCP® recoge
la recomendacion de valorar la tromboprofilaxis en los pacientes con «factores de riesgo adicional»,
que define como antecedentes de ETV, inmovilizacién, terapia hormonal y tratamiento con inhi-
bidores de la angiogénesis, talidomida o lenalidomida. Més recientemente, en 2013, emitieron sus
recomendaciones la ASCO y la ISTH. La gufa ASCO* no recomienda la tromboprofilaxis sistemética,
pero sugiere valorar de manera individualizada esta estrategia en pacientes muy seleccionados.
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Estudio Ne de Tipo de tumor Riesgo de trombosis HBPM
pacientes segun neoplasia
PROTECHT" 1.150 Pulmon, pancreas, Alto (pancreas, Nadroparina
estdmago, colon-recto, estémago)
mama, ovario, cabeza Bajo (mama, cabeza
y cuello y cuello)
FRAGEM UK 123 Pancreas Alto Dalteparina
CONKO 0042 312 Pancreas Alto Enoxaparina
SAVE ONCO™ 3212 Pulmén, colon-recto, Moderado - Alto Semuloparina
estdmago, pancreas,
ovario y rifnén
Analisis conjunto’® » 6.000 Mdltiples neoplasias No definido =
ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; ATE: enfermedad tromboembodlica arterial; QT: quimioterapia; HBPM: heparina de
bajo peso molecular; NR: no reportado; NS: no significativo; sc: subcutédnea: Ul: unidades internacionales.

La gufa ISTH® tampoco recomienda la profilaxis sistematica, pero indica que puede estar indicada
la tromboprofilaxis primaria farmacoldgica en los pacientes con cancer de pancreas localmente
avanzado o metastasico (nivel de evidencia 1B) o de pulmén (nivel de evidencia 2B) en tratamiento
con quimioterapia y bajo riesgo de sangrado (ver resumen de las guias en la Tabla 5 del Capitulo 6).

La baja incidencia de eventos detectados en los estudios, junto al riesgo hemorrédgico que

todo tratamiento anticoagulante lleva asociado, probablemente son el motivo de que no se reco-
miende la tromboprofilaxis de manera sistemética. Seria Util disponer de un modelo predictivo de
riesgo que permitiera seleccionar aquellos pacientes de mayor riesgo, en quienes la tromboprofi-
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Dosis Duracion de ETV (%) Sangrados mayores Sangrados menores
la profilaxis QT +HBPMvsQT QT+ HBPMvs QT QT + HBPM vs QT

3.800 UI/24 horas 4 meses 2,0% vs 3,9% 0,7% vs 0% 7,4% vs 7,9%
*([ETV+ATE) p=0,18
p=0,02

200 Ul/kg/24 horas 12 semanas 23,0% vs 3,4,0% 3,4% vs 3,2% 9,0% vs 3,0%

sc x 4 semanas RR 0.145 (IC 95%)

seguido 150 Ul/ 0,035-0,612),

kg/24 horas p = 0,002

SC x 8 semanas

(dosis terapéuticas)

1 mg/kg/24 horas Durante el trata-  5,0% vs 14,5% No diferencia NR

X 3 meses, sequido miento con QT p < 0,05 p=NS

de 40 mg/24 ho-

ras sc

20 mg/24 horas sc Hasta cambio 1,2% vs 3,4%
de QT HR 0,36
(IC 95% 0,21-0,60)

p=0,001

1,2% vs 1,2% 1,6% vs 0,9%

Heparina vs no tratamiento

0,57 (0,40-0,81) 1,06 (0,71-1,57) 1,18 (0,89-1,55)

laxis supondria un mayor beneficio. Actualmente la Unica herramienta validada que permite anali-
zar el riesgo de un paciente oncoldgico individual en tratamiento con quimioterapia en un medio
ambulatorio es la escala clinica de Khorana. Esta escala considera cinco variables clinicas y asigna
una puntuacion en funcion de los resultados obtenidos: tipo de tumor, indice de masa corporal,
hemoglobina y uso de eritropoyetina, cifra de leucocitos y cifra de plaquetas en el momento del
diagnostico. Se establecen tres categorias segun la puntuacién obtenida, que determinan el riesgo
de padecer un evento tromboembdlico. En un subestudio del SAVE-ONCO, la aplicacion del indice de
Khorana (ver Tabla 3 del Capitulo 1) sélo aumentd ligeramente la incidencia de trombosis en los
pacientes clasificados de alto riesgo, por lo que su empleo no supuso un aumento del riesgo/

3



Consenso SEOM sobre |a Enfermedad Tromboembodlica en pacientes con Cancer

beneficio suficiente como para establecer su uso como herramienta decisoria. Este modelo se ha
intentado mejorar con la adicion de biomarcadores, como la selectina-P soluble y el dimero-D, pero
su uso se ve limitado por el escaso nimero de pacientes encuadrados en la categorfa de alto riesgo
y la dificultad de la determinacion de la selectina-P. No obstante, las gufas de la NCCN’ sugieren
la posibilidad de plantear la profilaxis en aquellos pacientes con una puntuacion de Khorana >3,
e implicar al paciente o la familia en la decision tras una evaluacién conjunta de los riesgos y los
beneficios del tratamiento anticoagulante.

Mieloma mdltiple tratado con talidomida o lenalidomida

La incidencia de eventos tromboembdlicos venosos en los pacientes con diagndstico de mie-
loma multiple en tratamiento con talidomida o lenalidomida, asociado a quimioterapia o corticos-
teroides, alcanza cifras superiores al 20-25%'®"". Cuando se emplea cualquier estrategia de trom-
boprofilaxis farmacoldgica, esta cifra desciende por debajo del 10%. Sin embargo, la talidomida
en monoterapia no parece incrementar de forma significativa el riesgo de ETV. No hay estudios
aleatorizados en pacientes con mieloma multiple en tratamiento con talidomida o lenalidomida
en combinacion con quimioterapia o dexametasona que comparen la profilaxis de la ETV frente
a la observacion. Basicamente, dos estudios retrospectivos'®'®, dos metaanalisis®®*' y un estudio
aleatorizado prospectivo?, y un subestudio de un ensayo de fase IlI*, han evaluado de manera ade-
cuada la eficacia de la tromboprofilaxis sin incluir grupo de placebo. El Unico estudio aleatorizado
fue publicado en 2011 por Palumbo et al.? en Journal of Clinical Oncology, y en él se aleatorizd a 667
pacientes que recibian tratamiento de talidomida en combinacion con 40 mg/dfa de enoxaparina,
100 mg/dia de AAS o una dosis fija de 1,25 mg/dia de warfarina (manteniendo un International Nor-
malized Ratio [INR] <3). El objetivo primario del estudio fue la combinacién de TVP, TEP, trombosis
arterial, evento cardiovascular agudo o muerte subita no explicada por otras causas durante los 6
meses siguientes a la aleatorizacion. El objetivo primario se demostré en el 5% de los pacientes
tratados con HBPM, el 6,4% de los que recibieron AAS y el 8,2% de los asignados a warfarina, sin
diferencias estadisticamente significativas. En comparacién con la HBPM, la diferencia absoluta fue
de un 1,3% (IC95%: 3-5,7%; p=0,544) para los pacientes tratados con AAS y de un 3,2% (IC95%: 1,5-
7,8%; p=0,183) para los tratados con warfarina. Aunque no fue estadisticamente significativa, se
observé una tendencia a favor de la enoxaparina en comparacion con el AAS en relacion con un
menor riesgo de eventos tromboembolicos de grado 3-4 y un riesgo més alto de sangrado mayor.
En cambio, se observé una diferencia estadisticamente significativa a favor de la enoxaparina en
comparacion con la warfarina en cuanto a eventos tromboemboélicos de grado 3-4 (diferencia +5%;
p =0,024). En el subgrupo de pacientes de 65 anos y méas de edad se demostré una menor eficacia
de la warfarina en comparacion con la HBPM (diferencia absoluta +11,3%; IC95%: 3,4-19,2%; p =
0,006).
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El subestudio de un ensayo clinico de fase lll con lenalidomida en combinacién con quimio-
terapia o dexametasona aleatorizé a 342 pacientes para recibir HBPM profilactica (enoxaparina, 40
mg/dia) o AAS (100 mg/dia)?. Con un objetivo primario similar al descrito en el estudio de fase Il
previo, de nuevo se demostraron una ligera reduccién no significativa del objetivo primario a favor
de la enoxaparina (1,2% con HBPM frente a 2,3% con AAS) y una reduccion del riesgo de TEP (0%
con HBPM frente a 1,7% con AAS).

En relacion con los datos procedentes de los dos estudios anteriores, algunos autores han
sugerido una mayor eficacia de las HBPM en comparacién con el AAS, y recomiendan profilaxis con
HBPM para los pacientes con factores de riesgo y AAS como opciodn alternativa para aquellos que
no los presenten. La gufa NCCN 2013’ recomienda una aproximacion a la trombroprofilaxis de los
pacientes con mieloma en tratamiento con talidomida o lenalidomida en combinacién segun el
riesgo de trombosis individual de cada paciente, basado en el modelo del International Myeloma
Working Group'®. En los pacientes sin factores de riesgo la NCCN recomienda profilaxis con AAS (81-
325 mg/dia), y en los pacientes con factores de riesgo o tratados con combinaciones de alto riesgo
(doxorubicina, dexametasona a altas dosis o poliquimioterapia) HBPM (enoxaparina, 40 mg/dia) o
warfarina, con un INR de 2-3.

Los dos metaanalisis®®*' concluyen que la tromboprofilaxis farmacoldgica reduce el riesgo de
ETV de manera significativa.

Profilaxis del paciente oncoldgico ambulatorio portador
de un catéter venoso central

La colocacion de un catéter venoso central (CVC), cada vez mas habitual en oncologia, se
asocia a un aumento de la incidencia de episodios tromboembdlicos localizados en los miembros
superiores. Debido a la heterogeneidad de la poblacion incluida en los estudios, asi como de los
métodos empleados para el diagndéstico, la incidencia publicada varfa entre el 2% y el 5% en los
casos sintomaticos, y se desconoce en las formas asintomaticas. No obstante, parece que en los
Ultimos anos se estd observando una reduccion en la aparicion de nuevos casos, probablemente
por la utilizacion de materiales menos trombogénicos.

En los afos 1990 se realizaron diversos ensayos clinicos encaminados a evaluar la profilaxis
antitrombotica en los pacientes con cancer portadores de un CVC. La mayorfa de estos estudios
eran abiertos, con reducido tamafio de muestra y con diversidad en los criterios de valoracién. Los
ensayos mas recientes, con disefio doble ciego, han obtenido resultados mds controvertidos. Verso
etal** distribuyeron aleatoriamente a 385 pacientes para recibir tratamiento con enoxaparina o pla-
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cebo. La incidencia de TVP, detectada mediante venografia, fue del 14,1% frente al 18% (diferencia
no significativa). En otro estudio que comparaba dalteparina con placebo tampoco se encontraron
diferencias significativas (3,7% frente a 3,4%)*. En un estudio multicéntrico realizado con 1.590 pa-
cientes, la warfarina tampoco aporté beneficio en cuanto a prevencion de trombosis respecto al no
tratamiento (6% frente a 6%) y sf aumentd la incidencia de sangrado (17%)%.

Puesto que la tasa de complicaciones sin profilaxis es baja, seria importante identificar los fac-
tores que se asocien a un mayor riesgo de trombosis del CVC. En una serie de Lee et al”’, el grupo
global de pacientes presentd un 4,3% de complicaciones sintométicas. Se identificaron como fac-
tores de riesgo el cancer de ovario, la presencia de mds de un acceso venosoy los antecedentes de
cateterismo venoso central previo.

Hasta la fecha no hay evidencias de que el tratamiento con warfarina o con HBPM sea eficaz
para reducir las trombosis sintomaticas asociadas a catéteres. Aunque los pacientes de alto riesgo
pueden beneficiarse de la profilaxis, no se han establecido los criterios de seleccion ni el régimen
anticoagulante éptimo. Las gufas ASCO*, ESMO®, NCCN’” SEOM? y ACCP® no recomiendan el uso
sistematico de profilaxis en los pacientes con cancer portadores de un CVC.

En 2013 la ISTH publicé una guia especifica sobre profilaxis y tratamiento de la trombosis aso-
ciada a CVC en pacientes con cancer®. Esta guia, con un nivel de evidencia 1A, no recomienda la
tromboprofilaxis sistemética. En cuanto a la localizacion del catéter, recomienda que se inserte en
el lado derecho, en la vena yugular, y que el extremo distal se encuentre en la union de la vena cava
con la aurfcula derecha (nivel de evidencia TA).

Profilaxis del paciente oncoldgico quirargico

La ETV es una complicacién frecuente en los pacientes sometidos a cirugia por cancer. La ele-
vada incidencia viene dada por el estado protrombdtico asociado al cadncery por la gran complejidad
y frecuente morbilidad de las intervenciones quirdrgicas oncoldgicas. La presencia de enfermedad
maligna dobla el riesgo de ETV, con una incidencia de trombosis venosa distal asintomética del 40%
al 80% y de trombosis venosa proximal del 10% al 20%. La incidencia de TEP es del 4% al 10%, y la
de TEP mortal del 1% al 5%; llega a ser la causa del 10% de la mortalidad preoperatoria temprana.

Los pacientes quirdrgicos tienen en general, sélo por la cirugia, un riesgo aumentado de desa-
rrollar ETV. Sin embargo, varios estudios, como el ENDORSE?, han detectado que a menudo estos
pacientes no reciben profilaxis para la ETV. En este estudio sélo el 58,5% de los pacientes con riesgo,
segun las guias, recibieron la profilaxis recomendada para la ETV.
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Elriesgo de ETV depende de los factores propios del paciente y de la neoplasia, y de los facto-
res relacionados con el acto quirtrgico, como son el grado de agresion, el tipo y la duracién de la
anestesia, y la necesidad de inmovilizacion®. Segun las guias de la ACCP de 2012° podemos dividir
a los pacientes que van a recibir cirugia en cuatro categorfas de riesgo:

® Muy bajo riesgo: incidencia de ETV <0,5%.

® Bajo riesgo: incidencia de ETV ~1,5%.

Moderado riesgo: incidencia de ETV ~3,0%.
e Alto riesgo: incidencia de ETV ~6,0%.

Estas categorias se fundamentan en dos escalas de riesgo, la de Caprini®' y la de Rogers®. La méas
utilizada en nuestro medio es la escala de Caprini (Tabla 3), que incluye los factores de riesgo mas
importantes y es sencilla de manejar. Esta escala ha sido validada® en un amplio estudio retrospec-
tivo que inclufa pacientes sometidos a distintas cirugfas (general, vascular, urolégica, gastrointesti-
nal) y en otro estudio con pacientes sometidos a cirugia plastica y reconstructiva. En lo relativo a las
pacientes ginecoldgicas, los autores de las guias ACCP consideran que son bastante similares a los
pacientes de cirugia abdomino-pélvica como para permitir la generalizacion. La escala de Rogers se
ha utilizado de una manera mas limitada. Su empleo es mas complejo porque requieren datos de
laboratorio y sélo ha sido validada internamente. En la Tabla 4 se recogen las recomendaciones del
ACCP de 2012 segun las categorias de riesgo tras la valoracion con la escala de Caprini.

La guia ASCO 2013 de manera directa y sin emplear ninguna escala de riesgo, recomienda
que todos los pacientes oncoldgicos intervenidos quirdrgicamente deberfan ser considerados para
tromboprofilaxis farmacolégica con HBPM o HNF, a no ser que haya alguna contraindicacion. La
tromboprofilaxis farmacoldgica debe iniciarse en el preoperatorio y pueden afadirse métodos me-
cénicos. Estos no deben emplearse como estrategia Unica de tratamiento a no ser que existan con-
traindicaciones para la tromboprofilaxis farmacoldgica (sangrado activo o alto riesgo de sangrado).

Los factores que parecen tener mas impacto en el riesgo de ETV en los pacientes oncolégicos
que se someten a cirugfa son la edad avanzada, la enfermedad residual tras la intervencion, la obe-
sidad, los estadios de enfermedad avanzados, la duracion prolongada de la anestesia, inmovilidad
prolongada (mayor de tres dias) y los antecedentes de tromboembolia.

Todos los pacientes que se someten a cirugia mayor oncolégica se consideran de alto riesgo
para desarrollo de ETV. Una revisién de 16 ensayos clinicos de tromboprofilaxis en pacientes qui-
rdrgicos con cancer encontré que la incidencia media de ETV sin tromboprofilaxis era del 29%, cifra
que se corresponde con el subgrupo de pacientes de muy alto riesgo®. En estos casos, ademas, la
cirugfa se asocia con mas frecuencia a complicaciones hemorrégicas y a necesidad de transfusion
sanguinea.

al
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1 punto

2 puntos

3 puntos

5 puntos

Edad 41-60 afios
Cirugfa menor

Indice de masa
corporal > 25 kg/m?

Edema
Varices
Embarazo o posparto

Antecedentes de
aborto espontdneo o
recidivante inexplicado

Anticonceptivos orales
o terapia hormonal
sustitutiva

Sepsis (< 1 mes antes)

Neumonfa grave,
incluyendo neumonfa
(<1 mes antes)

Pruebas funcionales
respiratorias alteradas

Infarto agudo de
miocardio

Insuficiencia cardiaca
congestiva (< 1 mes
antes)

Antecedentes de
enfermedad
inflamatoria intestinal

Patologia médica que
exige reposo en cama

Edad 61-74 afos
Cirugfa artroscopica

Cirugfa abierta
importante (>45 min)

Cirugfa laparoscopica
(>45 min)

Neoplasia

Paciente encamado
(>72 horas)

Inmovilizacion con
escayola

Acceso venoso
central

Edad >75 anos
Antecedentes de ETV

Antecedentes familiares
de ETV

FactorV Leiden

Mutacion 20210A de la
protrombina

Anticoagulante lUpico

Anticuerpos
anticardiolipina

Hiperhormocisteinemia

Trombocitopenia
inducida por heparina

Otras trombofilias
congénitas o adquiridas

Ictus (<1 mes antes)
Artroscopia electiva

Fractura de cadera,
pelvis o extremidad
inferior

Traumatismo agudo
de médula espinal
(<1 mes antes)

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa.

J

La tromboprofilaxis puede realizarse con dosis bajas de HNF, HBPM, fondaparinux, AVK o me-
didas fisicas:

e HNF: las dosis bajas de HNF para la profilaxis de la ETV son usualmente de 5.000 Ul 2 horas
antes del preoperatorio y cada 8 o 12 horas en el postoperatorio. Los datos conjuntos de
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Nivel de
riesgo

Puntuacion
Caprini

~

Recomendaciones

0 Riesgo muy
bajo

Para pacientes de cirugia general y abdominal-pélvica con riesgo muy
bajo de ETV (<0,5%; puntuacion de Rogers <7; puntuacién de Caprini
0), recomendamos no utilizar ninguna profilaxis farmacolégica (Grado 1B)
ni mecamica (Grado 2C) especificas, aparte de la deambulaciéon precoz.

1-2 Riesgo bajo

Para pacientes de cirugia general y abdominal-pélvica con riesgo bajo
de ETV (~1,5%; puntuacion de Rogers 7-10; puntuacion de Caprini 1-2),
sugerimos que es mejor utilizar la profilaxis mecanica, preferiblemente
con compresién neumatica intermitente (CNI), que no emplear profilaxis
(Grado 2Q).

3-4 Riesgo
moderado

Para pacientes de cirugfa general y abdominal-pélvica con riesgo mode-
rado de ETV (~3,0%; puntuacion de Rogers >10; puntuacion de Caprini
3-4),que no tienen riesgo alto de complicaciones importantes por
hemorragia, sugerimos que la HBPM (Grado 2B), la HNF en dosis bajas
(Grado 2B) o la profilaxis mecanica, preferiblemente con CNI (Grado 20),
son alternativas mejores que la ausencia de profilaxis.

Para pacientes de cirugia general y abdominal-pélvica con riesgo modera-
do de ETV (3,0%; puntuacion de Rogers >10; puntuacion de Caprini 3-4)
que tienen riesgo alto de complicaciones importantes por hemorra-
gia o para aquellos en quienes se cree que las consecuencias de la hemo-
rragia son especialmente graves, sugerimos que la profilaxis mecanica,
preferiblemente con CNI, es mejor que no aplicar profilaxis.

>5 Riesgo alto

Para pacientes de cirugia general y abdominal-pélvica con riesgo alto
de ETV (~6,0%; puntuacion de Caprini 5),que no tienen riesgo alto de
complicaciones importantes por hemorragia, recomendamos usar
profilaxis farmacolégica con HBPM (Grado 1B) o HNF en dosis bajas (Gra-
do 1B), mejor que no usar ninguna profilaxis. Sugerimos que a la profilaxis
farmacoldgica deberia anadirse profilaxis mecanica con medias elasticas o
CNI (Grado 20).

Para pacientes de cirugia general y abdominal-pélvica con riesgo alto de
ETV que tienen riesgo alto de complicaciones importantes por he-
morragia o para aquellos en quienes se cree que las consecuencias de la
hemorragia son especialmente graves, sugerimos que la profilaxis meca-
nica, preferiblemente con CNI, es mejor que no aplicar profilaxis hasta que
el riesgo de hemorragia disminuya y pueda iniciarse la profilaxis
farmacolégica (Grado 20).

Para pacientes con riesgo alto de ETV tratados con cirugia abdominal
o pélvica para un cancer y que por lo demas no tienen riesgo alto de
complicaciones importantes por hemorragia, recomendamos profilaxis
farmacolégica de duracion prolongada (cuatro semanas) con HBPM
mejor que la profilaxis de duracion limitada (Grado 1B).

HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada.

_

Tabla 4. Recomendaciones de profilaxis de la ETV en cirugia no ortopédica de la ACCP
(2012) segun categorias de riesgo de ETV (puntuacién de Caprini)®.

L —



Consenso SEOM sobre |a Enfermedad Tromboembodlica en pacientes con Cancer

un metaanalisis confirman que las dosis bajas de heparina reducen la incidencia de TVP, las
trombosis proximales y todas los TEP, incluidas las mortales®.

HBPM:las HBPM se han evaluado en la tromboprofilaxis del paciente quirtrgico con céncer.
Los estudios aleatorizados que han comparado HBPM con HNF en pacientes quirdrgicos
«generales» han constatado una eficacia similar o superior en cuanto a prevenir la trombo-
sis?83738 sin un aumento de la incidencia de hemorragia mayor. Los estudios que comparan
los efectos de la HNF y la HBPM en pacientes con cancer también indican una eficacia profi-
lactica antitrombdtica similar para los dos tipos de heparina. En el estudio ENOXACAN®, 631
pacientes oncolégicos que debian de ser sometidos a cirugia abdominal o pélvica fueron
aleatorizados para recibir enoxaparina (40 mg dfa) o HNF (5.000 Ul tres veces al dfa). No se
detectaron diferencias significativas respecto a la reduccion de ETV (14,7% con enoxaparina
y 18,2% con HNF) ni a los eventos hemorrdgicos u otras complicaciones. En un extenso me-
taandlisis de ensayos aleatorizados, que comparaba HBPM con HNF y placebo o no trata-
miento, la HBPM mostrd ser tan eficaz como la HNF, tanto en la poblacién general como en
el importante subgrupo de pacientes con cancer®. En otro estudio se compararon las dosis
de 2.500 Ul'y 5.000 Ul de dalteparina en 2.000 pacientes quirdrgicos (el 65% de ellos habian
sufrido una laparotomfa por cancer). Las tasas de TVP disminuyeron del 14,9% detectado en
los pacientes que recibieron 2.500 Ul al 8,5% en los que recibieron 5.000 Ul (p <0,001). Este
estudio es el primero en demostrar que el aumento de la dosis de HBPM puede mejorar
la eficacia antitrombdtica en los pacientes con cancer, sin incrementar las complicaciones
hemorragicas*'.

Fondaparinux: en un estudio con 2.048 pacientes*, de los cuales el 68% tenian céncer, el
inhibidor selectivo del factor inhibidor X, fondaparinux, ha demostrado ser al menos tan
eficaz como la dalteparina en la prevencién de la ETV en los pacientes sometidos a cirugia
abdominal de alto riesgo. Un estudio post hoc con el subgrupo de pacientes con cancer
sugirié que incluso podria ser méas eficaz que la dalteparina para reducir la ETV (4,6% frente
a 6,1%, respectivamente; p = 0,14). En la ultima edicién de la guia ACCP 2012° sélo se reco-
mienda el fondaparinux en profilaxis quirdrgica no ortopédica cuando la HNF y HBPM estén
contraindicadas (nivel de evidencia 2C).

Warfarina: la mayoria de los estudios constatan un mayor beneficio con HBPM respectoa la
warfarina®*. Su eficacia y su seguridad son inferiores a las de otros tratamientos, por lo que
no se recomienda para la profilaxis de la ETV-.

Meétodos fisicos: la compresion intermitente de las piernas previene la trombosis venosa al
aumentar el flujo sanguineo y prevenir la estasis, y ademds se reduce el inhibidor del ac-
tivador del plasminégeno de tipo 1y aumenta la actividad fibrinolitica endégena®. Esta
técnica estd libre de complicaciones y es una alternativa en los pacientes con alto riesgo
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de hemorragia. No debe utilizarse en pacientes con isquemia vascular periférica. Entre los
sistemas de compresion estan las medias de compresién ascendente y de compresion neu-
matica distal intermitente, y las bombas de pie mecanicas. La compresion mecanica redu-
ce laincidencia de TVP en los pacientes quirdrgicos de moderado riesgo®. Las medias de
compresion gradual sélo reducen la incidencia de trombosis venosa postoperatoria en los
pacientes con bajo riesgo quirdrgico®. Un analisis de varios estudios con los tres métodos
mecanicos de tromboprofilaxis evaluados en diferentes poblaciones de pacientes indica
que, empleados como monoterapia para prevenir la ETV, reducen la frecuencia de TVP en
un 66%, pero sélo consiguen una insignificante reduccion del 31% en la frecuencia de TEP*.

Un régimen combinado de profilaxis mecanica y farmacoldgica puede mejorar la eficacia, es-
pecialmente en los pacientes de muy alto riesgo. Una revision de 16 estudios realizada por la Cola-
boracion Cochrane reveld que las dosis bajas de HNF combinada con medias de compresién gra-
dual fueron cuatro veces mas eficaces en la prevencion de la ETV que las dosis bajas de HNF solas®.

El esquema m4s utilizado en profilaxis es la inyeccién en el preoperatorio de HNF o HBPM, se-
guida de inyecciones subcutdneas hasta 12 0 24 horas después de la cirugfa. La HNF se administra
cada 8 a 12 horas, y la HBPM una vez al dia.

Duracién de la profilaxis

EI' 40% de las ETV ocurren en los 21 dias siguientes a la cirugia y son causa del 46% de la mor-
talidad en los 30 dias posteriores a la intervencion. La tromboprofilaxis debe mantenerse después
de la hospitalizacién. La eficacia de la anticoagulaciéon prolongada ha quedado demostrada en dos
estudios aleatorizados*®°".

En el estudio ENOXACAN II, multicéntrico, a doble ciego y controlado con placebo, 332 pa-
cientes candidatos a cirugia abierta abdominal o pélvica curativa fueron tratados con enoxaparina
durante 1 semanay luego aleatorizados para recibir enoxaparina o placebo durante 3 semanas®. La
evaluacion mediante venografia al finalizar 1 mes de tratamiento de la ETV encontrd una incidencia
significativamente menor en los pacientes que recibieron enoxaparina durante un periodo prolon-
gado (4,8% frente a 12%, p = 0,02; con una reduccion del riesgo del 60% y un 1C95% de 10-82%), y
una incidencia de hemorragia similar.

En un segundo estudio, los pacientes sometidos a cirugia abdominal mayor (>50% con cancer)
fueron aleatorizados para recibir profilaxis con dalteparina durante 4 semanas o 1 semana. La tasa
de ETV fue del 16,3% en el brazo de una semana y del 7,3% en el de 4 semanas (p <0,012)°", sin
incremento en las complicaciones asociadas a una profilaxis prolongada.

Un tercer estudio con bemiparina, el estudio CANBESURE>?, compard la profilaxis durante 4 se-
manas con la profilaxis estandar de 8 dias en pacientes sometidos a cirugfa oncoldgica abdominal
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o pélvica. El objetivo primario del estudio fue la suma de TVP, TEP no mortal y muerte por cualquier
causa. No se demostrd una reduccion significativa del objetivo primario al final del estudio, con un
13,3% para la pauta estandar de 8 dias frente a un 10% con la pauta de 4 semanas (reduccion del
RR: 24,4%; 1C95%: —23,7-53,8%; p = 0,26). Se encontrd una reduccién significativa de un objetivo
secundario, la ETV mayor, con un 4,6% para la profilaxis de 8 dias frente a un 0,8% con la de 4 se-
manas (reduccion del RR: 82,4%; 1C95%:21,5-96,1%; p = 0,010). No hubo diferencias en cuanto a los
sangrados mayores.

Las mismas conclusiones se obtuvieron en el estudio prospectivo de cohortes en que los pa-
cientes fueron seguidos durante un minimo de 30 dias después de la cirugia®. Aproximadamente
el 30% de los pacientes recibieron profilaxis después del alta hospitalaria. De los 2.373 pacientes, el
2,1% desarrollaron ETV sintomética y el 40% de los casos ocurrieron 21 dfas después de la interven-
cion; ademas, el 47% de las muertes durante el seguimiento se debieron a TEP.

Todos estos resultados indican que prolongar la profilaxis después de la hospitalizacién reduce
la frecuencia de eventos tromboembdlicos y la mortalidad tras la cirugia.

Las guias recomiendan que todos los pacientes que se someten a cirugfa mayor (laparotomfa,
laparoscopia o toracotomia de duracion superior a 30 minutos) deben recibir tromboprofilaxis con
bajas dosis de HNF o con HBPM, a no ser que esté contraindicada por riesgo de hemorragia o de
sangrado activo. La profilaxis tiene que iniciarse en el preoperatorio o tan pronto como sea posible
en el postoperatorio. Los métodos mecanicos pueden anadirse a los métodos farmacoldgicos, pero
no deben utilizarse como tratamiento Unico para la profilaxis a menos que los métodos farmacolé-
gicos estén contraindicados por sangrado activo. Un método combinado de profilaxis mecanica y
farmacolodgica puede mejorar la eficacia, en especial en los pacientes de muy alto riesgo. La profi-
laxis debe mantenerse durante al menos 7 a 10 dias en el postoperatorio. La profilaxis prolongada
durante 4 semanas puede considerarse en los pacientes sometidos a cirugia abdominal o pélvica
por cancer con datos de alto riesgo de enfermedad residual después de la cirugia, en pacientes
obesos y en los que tienen antecedentes de ETV.

Conclusiones

e A pesar de la falta de datos especificos en pacientes con cancer, se recomienda la trombo-
profilaxis con HBPM en los pacientes oncoldgicos ingresados por una complicacion médi-
ca, en ausencia de contraindicacion.

e No se recomienda la tromboprofilaxis sistematica en los pacientes oncoldgicos que reciben
quimioterapia sistémica en un medio extrahospitalario. Si bien en aquellos con factores de
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alto riesgo trombotico y bajo riesgo de sangrado se recomienda valorar la tromboprofilaxis
con HBPM.

No se recomienda la tromboprofilaxis farmacoldgica de los pacientes portadores de un
cvC.

Se recomienda la tromboprofilaxis con HBPM, AAS o AVK en los pacientes con mieloma
multiple que reciben tratamiento con talidomida o lenalidomida en combinacién con
dexametasona o quimioterapia. Se sugiere la profilaxis con AAS para los pacientes sin facto-
res de riesgo, y con HBPM para los que tengan factores de riesgo o reciban combinaciones
de tratamiento de alto riesgo.

Se recomienda la tromboprofilaxis farmacoldgica en los pacientes oncoldgicos sometidos
a intervencién quirdrgica mayor en ausencia de contraindicacion. La tromboprofilaxis debe
comenzar en el preoperatorio y su duracion recomendada es de al menos 7 a10 dfas, pero
debe extenderse hasta 4 semanas en los pacientes con factores de alto riesgo.

4
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Capitulo 3.

Tratamiento inicial de la ETV en el paciente con
cancer. Indicaciones de tratamiento trombolitico
inicial y de filtro de vena cava

Pablo Borrega Garcia

El cdncer constituye un factor de riesgo independiente para desarrollar tromboembolia ve-
nosa (ETV)'?, y el hecho de padecerlo conlleva un mayor riesgo de ETV, un mayor riesgo de ETV
recurrente, un aumento de las complicaciones hemorragicas y, por tanto, una mayor morbimortali-
dad**. La ETV, definida como trombosis venosa profunda (TVP) o tromboembolia pulmonar (TEP)?,
en los pacientes con céncer conlleva el riesgo de un aumento de dos a cinco veces en la tasa de
recurrencia y de dos a seis veces en la de hemorragia grave con respecto a la poblacién general, y
suele correlacionarse con etapas avanzadas de la enfermedad?.

El objetivo del tratamiento de la ETV en los pacientes con cancer es mejorar los sintomas, evitar
la progresion del trombo, prevenir la embolia de pulmon, reducir el riesgo de recurrencia y dismi-
nuir el riesgo de sindrome postrombdético e hipertension pulmonar. La anticoagulacion es la base
del tratamiento, y éste debe iniciarse tan pronto como se confirme el diagndstico; si la sospecha
clinica es alta, el tratamiento debe iniciarse de inmediato®.

Fases del tratamiento anticoagulante

En el tratamiento anticoagulante de la ETV, como esquema general, se definen dos fases:

e |afase aguda, que comprende los primeros 5 a 10 dias desde el diagnostico y pretende me-
jorar los sintomas, evitar la progresién del trombo y prevenir la embolia pulmonar mortal.
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e |afase de tratamiento a largo plazo (profilaxis secundaria), que tiene como objetivo pre-
venir las recurrencia de la ETV y disminuir las complicaciones a largo plazo (sindrome
postrombotico e hipertensién pulmonar). La duracion de esta fase es de al menos 3 a 6
meses.

Establecido el diagnostico de ETV es obligatorio conocer las contraindicaciones para la anti-
coagulacion, que pueden ser relativas o absolutas, y temporales o permanentes. Las contraindica-
ciones absolutas son la hemorragia reciente del sistema nervioso central, la lesion espinal con alto
riesgo de sangrado, la hemorragia mayor activa que requiere la transfusién de mas de dos unidades
de sangre en 24 horas, y la anestesia epidural o la puncion lumbar recientes. Las contraindicaciones
relativas deben considerarse de manera individual: sangrados créonicos, hemorragia clinicamente
significativa (>48 h), cirugfa mayor reciente asociada con un alto riesgo de sangrado, trombocitope-
nia (plaguetas <50,000/ml), disfuncion grave de las plaquetas y coagulopatia sistémica’.

Ensayos v guias clinicas

No existen ensayos clinicos aleatorizados especificos en poblaciéon oncoldgica que evalien el
tratamiento inicial de la ETV. La evidencia existente procede de analisis de subgrupos de estudios
aleatorizados desarrollados en poblacién general, que inclufan pacientes con y sin cancer. En la
poblacion global, el tratamiento de eleccion en la fase inicial de la ETV es la heparina de bajo peso
molecular (HBPM). Entre los estudios especificos publicados destaca el metaandlisis de la Colabo-
raciéon Cochrane de 20118, que valora el tratamiento inicial de la ETV en pacientes oncolégicos.
Incluye pacientes con cancer procedentes de 16 ensayos clinicos aleatorizados y no observa dife-
rencias significativas entre la HBPM y la heparina no fraccionada (HNF) en cuanto a la recurrencia
de la ETV (riesgo relativo [RR]: 0,78; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 0,29-2,08) (Figura 1) ni la
incidencia de sangrados. Sin embargo, si se objetiva una reduccion significativa de la mortalidad a
3 meses a favor de la HBPM en comparacion con la HNF (RR: 0,71; 1C95%: 0,52-0,98) (Figura 2). Este
metaandlisis sugiere la superioridad de la HBPM sobre la HNF para el tratamiento inicial de la ETV.

En el pasado se publicaron diversas directrices nacionales e internacionales sobre la preven-
cion y el tratamiento de la ETV en los pacientes con cancer®', pero su calidad metodoldgica varfa
ampliamente. En vista de estas dificultades se constituyd un grupo multidisciplinario de trabajo,
internacional, para elaborar unas directrices armonizadas para los pacientes con cancer, utilizan-
do el sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)', una
puesta al dia en la evidencia practica basada en el enfoque de desarrollo de gufas clinicas, con el
apoyo metodolégico del Institut National du Cancer francés, que constituyen las gufas de referencia
de la International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH).
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HBPM HNF Cociente de riesgos
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-A, aleatorio, 95% Ci

Breddin 2001 1 33 7 41 18,9% 0,18 [0,02-1,37]
Galilei 2004 5 76 6 80 428% 0.88 10,28, 2,76]
Merli 2001 9 96 3 45  38,3% 1,41 [0,40,4,95]
Total (95% Cl) 205 166 100,0% 0,781[0,29, 2,08]
Total de eventos 15 16

Heterogeneidad: Tau® = 0,25; Chi* = 2,96, df = 2 (P = 0.23); I’= 32%
Prueba del efecto general: Z= 0,50 (P = 0,62)

Cociente de riesgos
M-A, aleatorio, 95% Cl

} ' ! ' I
0,01 0,1 1 10 100
A favor de HBPM A favor de HNF

Se consideraron para el andlisis aquellos estudios realizados en poblacién general de pacientes
con ETV, pero incluyendo pacientes con cancer. En este caso, los resultados fueron extrapolables a
los pacientes con cancer y se tuvieron en cuenta los sesgos metodoldgicos. Para la inclusién en el
andlisis, los estudios tenfan que centrarse en el tratamiento de la ETV confirmada en pacientes con
cancer. El nivel de evidencia (Tabla 1) dependia del disefio del estudio, asi como de sus limitaciones,
incoherencia, imprecision y sesgo de publicacion'2. Se clasificaron como fuerte (directriz de grado
1) o débil (directriz grado 2) seguin el grado de confianza en cuanto a que los efectos deseables de
la adhesion a una recomendacion superan a los efectos indeseables siguiendo el sistema de eva-
luacion GRADE (Tabla 2)™'. En ausencia de cualquier evidencia cientifica clara, el juicio se basé en
la experiencia profesional y el consenso de los expertos en el marco del grupo de trabajo adaptado
a las gufas de mejor practica clinica. Se evaluaron:
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HBPM HNF Cociente de riesgos
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-A, aleatorio, 95% CI
Columbis 1997 20 119 27 113 385% 0,70 [0,42-1,18]
Duroux 1991 0 6 2 12 1,2% 0,3710,02,6,71]
Galilei 2004 3 76 5 80 5,3% 0,63 10,16, 2,55]
Hull 1992 7 46 14 49 15,6% 0,53 [0,24-1,20]
Koopman 1996 3 34 3 36 44% 1.06 [0,23, 4,89]
Levine 1996 11 46 14 57 21,8% 0,97 [0,49,1,94]
Lindmaker 1994 2 7 2 9 3,6% 1,29 [0,24-6,99]
Lopaciuk 1992 0 7 0 2 No estimable
Prandoni 1992 1 15 6 18 2,6% 0,20 [0,03, 1,48]
Simmoneau 1993 2 7 1 2 3,1% 0,57 [0,09-3,51]
Simmoneau 1997 2 26 4 34 39% 0,65[0,13, 3,30]
Total (95% ClI) 389 412 100,0% 0,71[0,52,0,98]
Total de eventos 51

78
Heterogeneidad: Tau’ = 0,00; Chi’ = 3,38, df = 9 (P = 0,92); I = 0%
Prueba del efecto general: Z = 2,07 (P = 0,04)

Cociente de riesgos
M-A, aleatorio, 95% Cl

—--

IJ! 14

0,01 0,1

10 100

_

A favor de HBPM A favor de HNF
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HNF seguida de antagonistas de la vitamina K (AVK).
® HBPM a corto plazo seguida de AVK.
e HBPM a corto plazo frente a HNF a corto plazo seguida de AVK.

e Fondaparinux a corto plazo frente a HBPM a corto plazo frente a HNF seguidas de AVK.

Alto (A) La investigacion adicional es muy poco probable que cambie
nuestra confianza en la estimacion del efecto.

Bajo (B) Mas investigacion muy probablemente tenga un impacto im-
portante sobre nuestra confianza en la estimacion del efecto.

Bajo (C) Mas investigacion puede modificar nuestra confianza en la esti-
macion del efecto.

Muy bajo (D) Cualquier estimacion del efecto es sumamente incierta.

Fuerte (grado 1) El panel estd convencido de que los efectos deseables de la adhesion
a la recomendacion son mayores que los efectos indeseables.

Débil (grado 2) El panel concluye que los efectos deseables de la adhesion a la reco-
mendacién probablemente superan a los efectos indeseables, pero
no es seguro. Recomiendan la mejor préctica clinica.

Tratamiento de la TVP establecida

El tratamiento inicial corresponde a los 10 primeros dias de anticoagulacion. Tras el diagnds-
tico de la TVP, el panel recomienda comenzar el tratamiento de inmediato (por lo menos 5-7 dfas
de duracion), ya sea con HNF intravenosa en funcion del peso, HBPM o, en determinados casos,
fondaparinux en pacientes con cancer y sin contraindicaciones para la anticoagulacion (Tabla 3).
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Heparina no fraccionada 80 Ul/kg i.v. en bolo, posteriormente 18 Ul/kg i.v. por hora, ajuste
de dosis seguin el TTPA

Enoxaparina 1,5 mg/kg cada 24 horas o 1 mg/kg cada 12 horas s.c.

Dalteparina 200 Ul/kg cada 24 horas o 100 Ul/kg cada 12 horas s.c.
Nadroparina 171 Ul/kg cada 24 horas o 85,5 Ul/kg cada 12 horas s.c.
Tinzaparina 175 Ul/kg cada 24 horas s.c.

Bemiparina 115 Ul/kg cada 24 horas s.c.

Fondaparinux <50 kg: 5 mg cada 24 horas s.c.

50-100 kg: 7,5 mg cada 24 horas s.c.

>100 kg: 10 mg cada 24 horas s.c.

*Contraindicado en insuficiencia renal grave con aclaramiento de
creatinina >20 ml/h

Puesto que el tratamiento crénico con HBPM se asocia a mejores resultados en los pacientes con
cancery ETV, debe plantearse su uso en la fase aguda del tratamiento, a menos que haya contrain-
dicaciones. Sin embargo, en esta decision deben considerarse cuestiones tales como la preferencia
y el coste por paciente'*'®. El tratamiento con HBPM presenta ciertas ventajas respecto a la HNF:
habitualmente no requiere monitorizacion (la HNF necesita un estricto control con determinacion
del tiempo de tromboplastina parcial activado [TTPA]), permite el tratamiento ambulatorio precoz
y presenta una menor incidencia de trombocitopenia asociada a heparina y osteoporosis en los tra-
tamientos mas prolongados. Una vez que se ha iniciado el tratamiento anticoagulante y el paciente
se encuentra hemodindmicamente estable y los sintomas (dolor, inflamacion) estan controlados, se
recomienda la deambulacion precoz en lugar del reposo absoluto.

Tratamiento del TEP

Cuando se ha realizado el diagnéstico del TEP, el panel recomienda que los pacientes sean
estratificados segun su riesgo vital para determinar el mejor tratamiento y la forma inicial de segui-
miento'®". Se recomienda el tratamiento anticoagulante para todos los pacientes con TEP aguda
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que no tengan contraindicaciones para recibirlo. En los pacientes con alguna contraindicacién para
la anticoagulacion debe considerarse el filtro de vena cava inferior (VCl), sobre todo si la TEP tiene
su origen en los miembros inferiores.

Si'la evaluacién del estado del paciente con TEP lo considera de alto riesgo, se planteard el
uso de tratamiento trombolitica, embolectomia pulmonar o ambos tras sopesar la gravedad de la
enfermedad y el riesgo de sangrado. Aunque los filtros de VCl en general se reservan para los pa-
cientes con contraindicaciones para la anticoagulacion, a veces también se colocan en pacientes
con una funcion cardiopulmonar gravemente afectada’®'®. En el MAPPET-3, un ensayo aleatorizado
y controlado con placebo en pacientes hemodindmicamente estables con TEP submasiva aguda e
hipertension pulmonar, o evidencia de disfuncion del ventriculo derecho, que recibieron heparina
junto con trombdlisis con alteplasa o heparina mas placebo, la adicion de la trombdlisis se asociod
con una disminucion significativamente mayor de la incidencia de mortalidad intrahospitalaria y de
deterioro clinico (criterio de valoracion principal, 11% frente a 25%; p = 0,006); la diferencia se debid
a una mayor incidencia de inestabilidad clinica en el grupo de placebo'. Un metaanilisis de nueve
estudios aleatorizados y controlados con pacientes no seleccionados con TEP no demostré que el
tratamiento trombolitico sea superior a la anticoagulacién con heparina intravenosa en la reduc-
cion de la mortalidad o la repeticion de la TEP, y se asocié con un riesgo significativamente mayor
de sangrado®. Otro metaanalisis de los mismos nueve ensayos clinicos indica que los pacientes con
tratamiento trombolitico fueron menos propensos a presentar TEP recurrente en comparacion con
los que recibieron heparina. Sin embargo, la diferencia en las tasas de recurrencia de la TEP por si
sola no fue estadisticamente significativa, y el riesgo de hemorragia en general resulto ser significa-
tivamente mas alto en los pacientes que recibieron tromboliticos?'. En un metaanalisis actualizado
que incluye 11 ensayos aleatorizados que compararon la heparina y el tratamiento trombolitico en
pacientes con TEP aguda no se hallaron diferencias significativas en cuanto a disminucién de TEP
recurrente, muerte o sangrado mayor. Sin embargo, en una evaluaciéon de un subconjunto que
incluyd pacientes con importante inestabilidad hemodinamica se observé una disminucion signi-
ficativa de la TEP recurrente y de la muerte con el tratamiento trombolitico.

Informes de varios estudios que han evaluado la embolectomia pulmonar en pacientes con
TEP aguda proporcionan evidencia para su uso en pacientes hemodindmicamente estables o ines-
tables con riesgo de disfuncion ventricular?. Una consideracién importante es que ninguno de
estos estudios sobre el uso de tromboliticos 0 embolectomia quirdrgica para tratar a los pacientes
con TEP aguda aborda especificamente el tratamiento de los pacientes con céncer. Sin embargo, en
una reciente serie retrospectiva de casos consecutivos, comparando la seguridad de la trombolisis
percutdnea dirigida por catéter en TVP sintomatica aguda de miembros superiores o inferiores en
pacientes con o sin cancer, no se observo una diferencia significativa en el riesgo de sangrado.

El American College of Chest Physicians se ha pronunciado en contra del uso del tratamiento
trombolitico o de la embolectomia pulmonar en la mayoria de los pacientes con TEP. La trombo-
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lisis se aconseja en pacientes seleccionados, como aquellos con TEP asociada con hipotension o
inestabilidad hemodindmica, y sin un alto riesgo de hemorragia'. El uso del catéter quirlrgico o
la embolectomia puede considerarse en los pacientes con TEP masiva y contraindicaciones para el
tratamiento trombolitico, o que permanecen estables después de la trombdlisis.

Tromboliticos

Las mejoras en la tecnologia y el mayor nimero de tromboliticos disponibles han hecho que
aumente el uso de este tratamiento para la TVP. La trombdlisis se asocia con mayores tasas de
lisis del codgulo y una tendencia hacia un menor nimero de complicaciones postrombaticas, en
comparacion con la anticoagulacion sola. En los ultimos afos, el tratamiento trombolitico adminis-
trado por catéter directamente en el codgulo ha permitido una mayor focalizacion del farmaco y
el empleo de dispositivos de trombectomia basados en catéteres para acelerar la eliminacion del
codgulo®. El uso de tromboliticos en pacientes con cancery ETV sélo se ha evaluado en un estudio.
Se trata de un estudio de cohortes multicéntrico retrospectivo que incluye pacientes de cinco estu-
dios aleatorizados. En él, 57 pacientes con cancer y TEP fueron tratados primero con activador tisu-
lar del plasminégeno, o urocinasa, y después con HNF intravenosa. La tasa de ETV recurrente en los
14 dias siguientes a la administracion del tratamiento fue del 6%, y la tasa de hemorragia mayor en
las primeras 72 horas fue del 12%. Actualmente, dos grandes ensayos aleatorizados y controlados
estdn poniendo a prueba la hipodtesis de que la trombdlisis dirigida por catéter farmacomecénico
se asocia con mejores resultados postrombdéticos. El panel considera que la trombolisis a través de
catéter y la trombectomia deberian considerarse una opcién terapéutica en pacientes selecciona-
dos con una gran TVP sintomatica, en particular si no estan respondiendo a la anticoagulaciéon y hay
riesgo de pérdida del miembro'. La utilizacién sistematica de estos dispositivos queda pendiente
de los resultados de los ensayos en marcha.

Filtros en la vena cava inferior

La colocacion de filtros en la VCl debe considerarse en los pacientes con TVP aguda proximal
de miembros inferiores o con TEP que presenten contraindicaciones absolutas para la anticoagu-
lacién. Sin embargo, la colocacién de un filtro en la VCl no impide la TVP y se ha asociado con un
mayor riesgo de TVP recurrente'”?*. Tampoco esta claro el posible beneficio de la colocacion de un
filtro en la VCl en ausencia de TVP en los miembros inferiores. Debe considerarse igualmente en
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los pacientes con TEP con fracaso tras la anticoagulacién para la ETV, en pacientes no cumplidores
con el tratamiento anticoagulante y en aquellos con disfuncion cardiaca o pulmonar, o con hiper-
tensién pulmonar documentada lo suficientemente graves como para que cualquier nuevo TEP
recurrente sea una amenaza para la vida.

Las evidencias sobre el uso de filtros de VCl en los pacientes con cancery ETV son escasas. Se
han identificado 14 estudios de cohortes retrospectivos, incluyendo de 29 a 308 pacientes®*?. Entre
estos estudios, 11 eran no comparativos y tres comparaban la eficacia de los filtros de VCl con la de
la heparina seguida de AVK. La heterogeneidad de los resultados probablemente puede atribuirse a
las diferencias en el tipo de ETV recurrente analizada y en el tratamiento concomitante con anticoa-
gulantes (si se especifica). Solo existe un ensayo clinico aleatorizado, el estudio PREPIC?, que valora
la adicion de un filtro de VCI permanente al tratamiento anticoagulante estandar, pero menos del
20% de los sujetos incluidos eran pacientes oncoldgicos. Este estudio demuestra una reduccion del
riesgo de TEP en la rama de anticoagulacion més filtro en comparacion con la anticoagulacion sola,
aunque con un incremento del riesgo de TVP y sin impacto en la supervivencia.

Entre los filtros de VCl los hay recuperables y permanentes; sin embargo, el tiempo de recupe-
racion de un filtro es limitado?#°. Un estudio de cohortes retrospectivo con 702 pacientes porta-
dores de un filtro de VCl demostrd que la recuperacion se intentd sélo en el 15,5% de los pacientes
con un filtro recuperable, y en el 70% de esos intentos no fue posible extraerlo. En resumen, no hay
diferencias significativas en la proteccion frente a la TEP ni en las tasas de complicaciones entre los
dos tipos de filtros. Hasta que se disponga de maés datos, la experiencia sefala la importancia de
colocar filtros sélo en aquellos pacientes en que los beneficios sean mayores que los riesgos, y que
los filtros puedan recuperarse siempre que sea posible.

Situaciones especiales

Tratamiento de la ETV establecida en pacientes con un tumor cerebral

Cuatro estudios no aleatorizados, uno prospectivo y tres retrospectivos, han informado del
uso de anticoagulantes para el tratamiento de la ETV establecida en pacientes con un tumor ce-
rebral*®®, En general son pocos los pacientes incluidos en estos estudios (entre 11y 51), y sus
caracteristicas eran heterogéneas. El tratamiento anticoagulante varié entre los estudios: HNF mas
AVK, sélo tinzaparina o filtro de VCI. Las tasas de recurrencia de la ETV y los eventos hemorrégicos
variaron entre el 0%y el 12%, y entre el 0% y el 17,4%, respectivamente (hemorragia intracerebral,
0-7%)3%3,
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Otras situaciones

Para el tratamiento de la ETV en los pacientes con cancer y trombocitopenia o insuficiencia
renal, y en las mujeres embarazadas con céncer, la busqueda bibliografica no encontrd ningin
estudio. Como base de discusién para llegar a un consenso, en la trombocitopenia y la insuficien-
cia renal se consideraron los factores que generalmente constituyen criterios de exclusién en los
ensayos clinicos.

En los pacientes con obesidad mérbida (indice de masa corporal [IMC] >40 kg/m?), el fonda-
parinux y la HBPM deben emplearse con precaucion ante la incertidumbre sobre la dosificaciéon
adecuada, y valorar la monitorizacion con factor anti-Xa. No existen ensayos clinicos especificos en
esta poblacién oncoldgica.

Conclusiones

Recomendaciones generales

® |a HBPM se recomienda para el tratamiento inicial de la ETV establecida en los pacientes
con céncer [Grado 1B]. Valores y preferencias: las HBPM son mds fdciles de usar que las HNF.

e Fl fondaparinux y la HNF también pueden utilizarse para el primer tratamiento de la ETV
establecida en los pacientes con cancer [Grado 2D]. Valores y preferencias: el fondaparinux es
mds fdcil de usar que la HNF.

e | atrombdlisis en los pacientes con cancery ETV establecida sélo puede considerarse caso
por caso, con una atencién particular a las contraindicaciones, sobre todo al riesgo de he-
morragia mayor [Mejor practica clinica basada en la evidencia de muy baja calidad vy el
alto riesgo de sangrado del tratamiento tromboliticol. Valores y preferencias: antes de usar
tromboliticos se recomienda un dictamen de expertos.

e En el tratamiento inicial de la ETV los filtros de VCI pueden considerarse en los pacientes
con contraindicaciones para la anticoagulacion y en caso de recurrencia de TEP bajo anti-
coagulacion optima. Se recomienda una reevaluacién periédica de las contraindicaciones
para la anticoagulacion, y ésta debe reanudarse cuando sea segura. Los filtros de VCl no se
recomiendan para la profilaxis de la ETV primaria en los pacientes con cancer [Mejor practi-
ca clinica basada en la evidencia de muy baja calidad y un equilibrio desconocido entre los
efectos deseados y no deseados].
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Recomendaciones en situaciones especiales

e Un tumor cerebral en si mismo no es una contraindicacién para la anticoagulacion ante
una ETV establecida [Grado 2C]. Valores y preferencias: basada en la evaluacion clinica indivi-
dual.

® Paraeltratamiento dela ETV establecida en los pacientes con cancer con un tumor cerebral
se recomienda HBPM [Mejor prdctica clinica basada en la evidencia de muy baja calidad y
el equilibrio entre los efectos deseados y no deseados para ser evaluado individualmente;
riesgo alto de hemorragial. Valores y preferencias: esta opinidn refleja los puntos de vista del
grupo de expertos.

e En caso de insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) se sugiere el
uso de HNF, o de HBPM ajustada segun el factor anti-Xa para el tratamiento de la ETV esta-
blecida [Mejor préactica clinica, en ausencia de datos y un equilibrio desconocido entre los
efectos deseados y no deseados].

e En los pacientes con cancer y trombocitopenia y ETV establecida pueden utilizarse dosis
completas de anticoagulante si el recuento de plaquetas es >50.000/mly no hay evidencia
de sangrado. Los pacientes con un recuento de plaquetas <50.000/ml, las decisiones sobre
el tratamiento y la dosis deben valorarse caso por caso con la maxima cautela [Mejor prac-
tica clinica, en ausencia de datos y un equilibrio entre los efectos deseados y no deseados
en funcion del riesgo de sangrado en comparacion con el riesgo de ETV].

® En las pacientes embarazadas con cancer deberfa considerarse de eleccion el tratamiento
estandar con HBPM para la ETV establecida [Mejor préctica clinica, a falta de datos y por la
contraindicacion de los AVK durante el embarazo].

® Enlos pacientes con obesidad moérbida (IMC >40 kg/m?), la HBPM y el fondaparinux deben
emplearse con precaucién ante la incertidumbre en cuanto a la dosificacion, y valorar la
monitorizacion con factor anti-Xa [Mejor préctica clinica, en ausencia de datos y un equili-
brio desconocido entre los efectos deseados y no deseados].
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Introduccion

La anticoagulacion es la piedra angular del tratamiento a largo plazo de la enfermedad trom-
boembodlica venosa (ETV) en los pacientes con cancer. La evolucion de la ETV en el paciente on-
cologico es mas agresiva que en los pacientes sin cancer, y se triplica el riesgo de recurrencia a 12
meses durante el tratamiento anticoagulante. Ademas, se ha demostrado un incremento de las
complicaciones asociadas a la anticoagulacion duplicdndose el riesgo de sangrado’. En los Ultimos
anos es frecuente en la practica habitual del oncélogo médico que se planteen cuestiones clinicas
con escaso soporte cientifico e importantes implicaciones terapéuticas, derivadas de la mejora en
las técnicas diagnosticas, durante el seguimiento y el tratamiento de los pacientes. Una de ellas, en
el contexto de la ETV, es el tratamiento de los eventos incidentales diagnosticados en pruebas de
imagen solicitadas por otras indicaciones.
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Tratamiento a largo plazo de la ETV en el paciente con
cancer

Se considera tratamiento a largo plazo a partir de 5 a 10 dias desde el diagndstico del evento.
Cuatro ensayos clinicos aleatorizados*® han comparado la tasa de recurrencia, sangrado y muerte
con antagonistas de la vitamina K (AVK), abordaje clésico, frente a heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) como tratamiento a largo plazo de la ETV en pacientes con cancer.

El estudio CLOT? evalud el tratamiento anticoagulante a largo plazo con dalteparina frente a
warfarina en 672 pacientes con ETV y cancer (Tabla 1). Los pacientes recibieron dalteparina a do-
sis de 200 Ul/kg al dia durante el primer mes sequido de 150 Ul/kg/dia los 5 meses siguientes. El
17% de los pacientes tratados con warfarina presentaron recurrencia, en comparacion con el 9%
de la rama experimental (hazard ratio [HR]: 0,48; intervalo de confianza del 95% (IC95%): 0,30-0,77;
p=0,002) (Figura 1). Esto se traduce en una reduccién del riesgo absoluto del 8%. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a sangrados totales (14% con dalteparina y
19% con warfarina; p=0,09), sangrados mayores (6% frente a 4%; p=0,27) y muerte en ambos gru-
pos (mortalidad a 6 meses: 39% frente a 41%; p=0,53). Sin embargo, en un andlisis de subgrupos se
demostrd un reduccion de la mortalidad a 12 meses con dalteparina en comparacion con AVK en
los pacientes sin metastasis (20% frente a 25%; p=0,04), mientras que no habia diferencias en los
pacientes con metastasis.

[
Ensayo clinico,ano ~ Farmaco N° pacientes Recurrencia ETV (AVK frente a HBPM)
CLOT, 20032 Dalteparina 672 17% frente a 9%
ONCENOX, 2006* Enoxaparina 122 10% AVK frente a 6,9% EOD frente a 6,3% EBD
CANTHANOX, 2002° Enoxaparina 146 21,1% frente a 10,5%°
LITE, 2006° Tinzaparina 200 10% frente a 6%, p = NS°

EOD: enoxaparina 1 mg/kg cada 24 horas; EBD: enoxaparina 1,5 mg/kg cada 24 horas.; ?Objetivo primario: combinacion de
recurrencia de ETV y sangrados mayores; °En el estudio LITE no se observaron diferencias significativas en la recurrencia a 3
meses (objetivo primario del estudio), pero si a 12 meses.




Capitulo 4. Tratamiento a largo plazo de la ETV en el paciente con cancer

69

En el ensayo LITE® se aleatorizaron 200 pacientes con cancer para recibir HBPM a dosis terapéu-
ticas (tinzaparina, 175 Ul/kg/dia) como tratamiento a largo plazo durante 3 meses o warfarina. La
dosis se mantuvo durante toda la duracion del tratamiento. El objetivo primario del estudio era la
recurrencia a 3 meses, y como objetivos secundarios la recurrencia a 12 meses, los sangrados mayo-
res y menores, y la mortalidad. La recurrencia a 3 meses fue del 6% en el grupo de tinzaparina y del
10% en el de warfarina, sin diferencias estadisticamente significativas, no alcanzandose el objetivo
primario del estudio. Si hubo diferencias significativas en la recurrencia a 12 meses, que fue del
7% con tinzaparina y del 16% con el tratamiento estdndar (p=0,044), con una reduccion absoluta
del 9%. En cuanto al objetivo primario de seguridad, la incidencia de sangrados a 12 semanas, no
se observaron diferencias (27% con tinzaparina frente a 24% con warfarina). Tampoco se hallaron
diferencias en cuanto a sangrados mayores (7% en ambos grupos) y mortalidad a 3 y 12 meses
(20%-47% con tinzaparina frente a 19%-47% con warfarina).

Los otros dos estudios compararon enoxaparina frente a warfarina. El estudio ONCENOX?, pu-
blicado en 2006, aleatorizé a 122 pacientes, tras un periodo inicial de 5 dias con enoxaparina (1 mg/
kg/12 h), en tres grupos: a) tratamiento habitual con warfarina, b) enoxaparina en dosis de 1 mg/kg/
dfa, y ¢) enoxaparina en dosis de 1,5 mg/kg/dfa, hasta completar 6 meses de tratamiento. Se obser-
v6 una reduccion del 32% del riesgo de recurrencias de eventos a favor de enoxaparina, sin diferen-
cias en la mortalidad ni en los sangrados. El estudio CANTHANOX®, con un disefio similar, también
aleatorizd a 146 pacientes con cancer para recibir warfarina o enoxaparina a dosis de 1,5 mg/kg/
dia durante 3 meses (tras una fase aguda con enoxaparina a esta misma dosis). El objetivo primario

Reduccion del riesgo HR Sangrado mayor Mortalidad

52% 0,48 (0,30-0,77) 4% frente a 6% 41% frente a 39%
p =0,002 p=0_27 p=0,53

32% 0,68 (0,16-2,85) 2,9% AVK frente a 6,5% 32,4% AVK frente a 22,6%
p=NS EOD frente a 11,1% EBD EOD frente a 41,7% EBD

p=NS p=NS

30% 0,70 (0,12-4,08) 16% frente a 7% 22,7% frente a 11,3%
p =009 p =009 p =007

40% 0,60 [0,23, 1,59] 7% frente a 7% 47% frente a 47%
p=NS p=NS p=NS
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del estudio fue la combinacion de recurrencia de eventos troboembdlicos y sangrados mayores.
Se observd una reduccion del 30% de alcanzar el objetivo primario a favor de enoxaparina (HR:
0,70; 1C95%: 0,12-4,08; p=0,09). Hubo una tendencia a una mayor incidencia de sangrados mayores
(16% frente a 7%; p=0,09) y de mortalidad (22,7% frente a 11,3%; p=0,07) en la rama de tratamiento
con warfarina. Cuando se analizé el tiempo hasta el evento del objetivo primario, enoxaparina fue
significativamente mas eficaz que warfarina (p=0,04) (Figura 2). El tratamiento a largo plazo con
enoxaparina resulté por lo tanto eficaz y una alternativa segura a la warfarina.

Al menos dos metaandlisis han comparado el tratamiento a largo plazo de la ETV con AVK
frente a HBPM. El Ultimo, publicado en 2011 por la Colaboracién Cochrane®, incluye nueve estudios
aleatorizados (entre ellos los cuatro estudios antes comentados) y 1.908 pacientes. Este estudio
demuestra una reduccion significativa de la recurrencia de ETV con HR 0,47, 1C95% 0,32-0,71 sin
encontrarse diferencias significativas entre los AVK y la HBPM en la incidencia de sangrados totales
y de sangrados mayores (Figuras 3y 4). El segundo metaanalisis, publicado por Louzada et al. en
20097, incluye cinco estudios aleatorizados y de nuevo describe una reduccion del riesgo de recu-
rrencia de ETV con HBPM, del 47% (riesgo relativo [RRI: 0,53; 1C95%: 0,36-0,76; p=0,0007), en compa-
racién con los AVK (Figura 5). La incidencia de sangrados mayores fue similar en ambos grupos de
tratamiento, al igual que la mortalidad (Figura 6). A pesar de la reduccién en la recurrencia de ETV
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observada en todos los ensayos aleatorizados y metaanalisis, paraddjicamente no se observa una
reduccion significativa en la mortalidad, como seria esperable.

La evidencia sugiere que el tratamiento con HBPM es superior a la warfarina en la anticoagula-
cion a largo plazo en los pacientes con cancer, en términos de prevencion de las recurrencias. Esto
puede explicarse en parte por la via de administracion de la HBPM (subcutanea) frente a la via oral,
en pacientes con toxicidades secundarias a tratamientos recibidos (quimioterapia) y enfermedad
de base, en periodos de nduseas, vémitos e intolerancia oral, muy habituales durante los tratamien-
tos oncoldgicos. Por otra parte, la dificultad del control del intervalo terapéutico y las numerosas
interacciones medicamentosas asociadas a la warfarina pueden justificar estos resultados. La HBPM
raramente requiere ajuste de dosis, lo que facilita el cumplimiento terapéutico en comparacién con
la warfarina. En el momento actual, todas las gufas terapéuticas, incluidas las del American College
of Chest Physicians (ACCP)®, la American Society of Clinical Oncology (ASCO)?, la European Society of
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4 A
HBPM AVK Cociente de riesgos
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-A, aleatorio, 95% IC

Deitcher 2006 39 67 17 34 31,7% 1,16 [0,79-1,72]
Hull 2006 20 100 17 100 24,9% 1,18 [0,66,2,11]
Lee 2003 28 338 51 335 30,1% 0,5410,35,0,84]
Meyer 2002 5 71 9 75  134% 0,59[0,21-1,67]
Total (95% ClI) 576 544 100,0% 0,85[0,53, 1,35]
Total eventos 92 94

Heterogeneidad: Tau’ = 0,14; Chi’ = 8,57, df = 3 (P = 0,04); ' = 65%
Prueba del efecto general: Z= 0,70 (P = 0,48)

Cociente de riesgos
M-A, aleatorio, 95% IC
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A favor de HBPM A favor de AVK

Medical Oncology (ESMO)'®, la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)", la International So-
ciety on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)'? y la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)*
recomiendan HBPM como tratamiento de eleccion a largo plazo de la ETV en los pacientes onco-
l6gicos. No existen estudios que hayan comparado las diferentes HBPM en el tratamiento de la ETV
en estos pacientes.

Dosis en el tratamiento a largo plazo

No esté claro si la dosis de HBPM en el tratamiento a largo plazo deberia ser la terapéutica
utilizada en los eventos agudos. En este sentido, el estudio CLOT? traté a los pacientes de la rama
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4 )

HBPM AVK Cociente de riegos
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-A, aleatorio, 95% IC

Deitcher 2006 6 67 1 34 94% 3,04 [0,38-24,28]
Hull 2006 7 100 7 100 264% 1,00 0,36, 2,75]
Lee 2003 19 338 12 335 372% 1,57 [0,77,3,18]
Meyer 2002 5 71 12 75 27,0% 0,44 10,16-1,19]
Total (95% ClI) 576 544 100,0% 1,05[0,53,2,10]
Total de eventos 37 32

Heterogeneidad: Tau’ = 0,21; Chi’ = 5,20, df =3 (P = 0,16); I’ = 42%
Prueba del efecto general: Z = 0,14 (P = 0,89)

Cociente de riegos
M-A, aleatorio, 95% IC

v

0,1 0,2 05 1 2 5 10
A favor de HBPM A favor de AVK

experimental con dosis terapéuticas durante el primer mes, y a continuacion con un 75% de la
dosis terapéutica los 5 meses siguientes. Este disefo fue seleccionado por el incremento del riesgo
de sangrado asociado al tratamiento anticoagulante en los pacientes oncolégicos en comparacion
con los pacientes sin cancer. Sin embargo, los otros tres ensayos aleatorizados® emplearon dosis
completas durante toda la duracién del estudio. La suma de los pacientes de estos tres estudios
es inferior al nimero de los incluidos en el estudio CLOT. Las dos estrategias de dosis utilizadas no
incrementaron el riesgo de sangrados totales ni de sangrados mayores. En la actualidad no se dis-
pone de ensayos clinicos aleatorizados disefiados para comparar distintas posologias y duraciones
del tratamiento en estos pacientes, y es probable que nunca se disponga de datos al respecto. Por
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HBPM AVK Peso Cociente de riegos

Estudio o subgrupo n/N n/N % M-A, aleatorio, 95% IC
Lopez-Beret 117 4/18 3,14 0,26 [0,03,2,141]
Meyer 271 3/75 443 0,70 [0,12, 4,09]

Lee 27/338 53/338 7136 0511[0,33,0,79]
Deitcher 4/67 3/34 6,62 068[0,16,2,85]

Hul 6/100 10/100 1446 0,60 [0,23, 1,59
Total (95% Cl) 593 565  100,0%  0,53[0,36,0,76]

Total de eventos: 40 (HBPM), 73 (AVK)
Prueba de heterogeneidad: Chi* = 0,73, df = 4 (P = 0,95); I' = 0%
Prueba del efecto general: Z = 3,38 (I’ = 0,0007)

Cociente de riegos
M-A, aleatorio, 95% IC

N

—=
>

01 02 05 1 2 5 10

A favor del tratamiento A favor del control

el momento ambas pautas de dosificaciéon pueden considerarse adecuadas en un contexto asis-
tencial, valorando de forma especifica el riesgo de sangrado (Tabla 2).

Otro aspecto relevante en relacion con la dosis de los anticoagulantes es el tratamiento de los
pacientes con trombocitopenia inducida por la quimioterapia. Es escasa la evidencia en este senti-
do. En el estudio CLOT?, un recuento de plaquetas <50.000 era motivo de suspension del tratamien-
to anticoagulante. Si las cifras se encontraban entre 50.000 y 99.000 se recomendaba una reduccion
de un nivel de dosis en funcion del peso. Algunos estudios no aleatorizados han recomendado
otros ajustes de dosis, manteniendo las dosis completas hasta 50.000 plagquetas, reduciéndolas al



Capitulo 4. Tratamiento a largo plazo de la ETV en el paciente con cancer

HBPM AVK Peso Cociente de riesgo
Estudio o subcategoria n/N n/N % (fijo) 95% IC
Meyer 22/71 29/75 13,53 0,80[0,51, 1,26]
lee 130/338  136/338 77,87 0,96 [0,79,1,15]
Hull 20/100  19/100 8,60 1058 [0,60, 1,85]
Total (95% ClI) 509 513 100,0% 0,94[0,80, 1,11]

Total de eventos: 172 (HBPM), 184 (AVK)
Prueba de heterogeneidad: Chi’=0,67.df =2 (P = 0,72); I' = 0%
Prueba del efecto general: Z= 0,72 (P = 0,47)

Cociente de riesgo
(fijo) 95% IC

0,1 0.2 05 1 2 5 10
A favor del A favor del
tratamiento control

50% o utilizando dosis profilacticas con recuentos entre 20.000 y 50.000, y suspendiendo el trata-
miento con cifras por debajo de 20.000™.

Duracion del tratamiento

La duracién del tratamiento anticoagulante no esta bien establecida en los pacientes con can-
cer. En dos de los cuatro estudios aleatorizados** ya comentados la duracién del tratamiento fue de
6 meses, y en los otros dos fue de 3 meses®. No existen datos acerca de la duracién del tratamiento
mas alld de 6 meses, ni hay evidencia suficiente para estratificar el riesgo de recurrencia de un
paciente individual con ETV'y cancer, pero si se ha establecido que a mayor duracién de la anticoa-
gulacion mayor riesgo de sangrado (Tabla 3)".
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Enoxaparina 1,5 mg/kg cada 24 horas o 1 mg/kg cada 12 horas s.c.

Dalteparina 200 Ul/kg cada 24 horas s.c. x Tmes, sequido de 150 Ul/kg cada 24
horas x 5 meses

Nadroparina 85,5 Ul/kg cada 12 horas 0 171 Ul/kg cada 24 horas s.c.

Tinzaparina 175 Ul/kg cada 24 horas s.c.

Bemiparina 115 Ul/kg cada 24 horas s.c.

Fondaparinux <50 kg: 5 mg cada 24 horas s.c.

50-100 kg: 7,5 mg cada 24 horas s.c.

>100 kg: 10 mg cada 24 horas s.C.

*Contraindicado en insuficiencia renal grave con aclaramiento de
creatinina >20 ml/h

Acenocumarol y warfarina Ajustar dosis para alcanzar un INR de 2 -3

Como consenso de expertos recogido en las distintas guias se recomienda continuar la anti-
coagulaciéon mientras se mantengan los factores de riesgo o el alto riesgo de recurrencia, como es
el caso del cancer activo y del tratamiento con quimioterapia. La relacion entre riesgo y beneficio
de esta practica es desconocida, por lo que se recomienda una reevaluacion frecuente de la indica-
cion de continuar con el tratamiento anticoagulante.

Monitorizacion del tratamiento

[

Schulman 1997 Seis meses de terapia Tratamiento indefinido

TVP recurrente 20,7% 2,6%

Hemorragia mayor 2,7% 8,6%
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El tratamiento con HBPM puede controlarse mediante la determinacion de anti-Xa. Actual-
mente no se dispone de datos especificos en cancer sobre la monitorizacién con anti-Xa de la
anticoagulacion con HBPM. Como consenso de expertos y recogido en las guias clinicas se reco-
mienda la utilizacién del anti-Xa en los pacientes de alto riesgo de sangrado o con complicaciones
por la terapia anticoagulante. Entre estas circunstancias se encuentran clasicamente la trombo-
citopenia, la insuficiencia renal (eliminacién renal de la HBPM), la obesidad maorbida, los tumores
con alto riesgo de sangrado, los tumores cerebrales y la edad avanzada (incremento del riesgo de
sangrado).

Heparinas de bajo peso molecular

Caracteristicas de las HBPM

Las HBPM son mezclas de polisacaridos sulfatados, de diferentes pesos moleculares, que se
obtienen de pulmon de bovino o de mucosa intestinal de cerdo. Su accién anticoagulante se
basa en la activacion de la antitrombina I, una enzima que inhibe los factores de la coagulacion,
especialmente la trombina (factor lla) y el factor Xa. Se obtienen a partir de la fragmentacion de
la heparina no fraccionada (HNF) por métodos de despolimerizacién enzimética o quimica, que
dan lugar a mezclas de polisacéridos de menor longitud y més bajo peso molecular. Se ha deter-
minado claramente que las HBPM ofrecen claras ventajas sobre la HNF en el tratamiento de la ETV.
Las HBPM permiten una dosificacién ajustada al peso, se administran por via subcutanea y tienen
una mayor biodisponibilidad, por lo que la relaciéon entre dosis y respuesta es mas predecible'®'”y
causan menos osteopenia que la HNF'®. En este sentido, las HBPM tienen una semivida prolonga-
da, por lo que pueden administrarse una vez al dia por via subcutdnea'. El tratamiento con HBPM
es muy seguro y puede utilizarse de forma ambulatoria?®?', ademas de ser efectivo?®?. Las HBPM
actualmente comercializadas en Espafa son cinco:

- Enoxaparina (Clexane®, Sanofi).

- Nadroparina (Fraxiparina® GlaxoSmithkline).
- Dalteparina (Fragmin®, Pfizer).

- Bemiparina (Hibor®, Rovi).

- Tinzaparina (Innohep®, Leo Pharma).
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En Espafa estd comercializada una sustancia anticoagulante sintética, con un mecanismo de
accion diferente al de las HBPM mediante la inhibicién del factor Xa, el fondaparinux (Arixtra®, Glaxo
Smithkline).

Pautas de dosificacién de las HBPM

La terapia puede ser pauta una vez dia o dos veces dia, ambas pautas son eficaces para todas
las HBPM (ver Tabla 2). Las dosis se deben modificar segun la funcion renal.

Diferencias entre las HBPM

Entre las HBPM que existen en el mercado se aprecian algunas diferencias respecto a su bio-
disponibilidad, vida media, relacion anti-ll/anti-Xa y peso molecular. A pesar de las diferencias far-
macocinéticas y farmacoldgicas entre las distintas HBPM, hasta el momento no hay evidencia pro-
cedente de ensayos clinicos que demuestre la superioridad de alguna de ellas frente a las demas.

Tratamiento de la recurrencia de la ETV

Hay evidencia de que los pacientes con cancer tienen un riesgo de recurrencia de la ETV tres a
cuatro veces mayor que los pacientes con ETV sin enfermedad oncoldgica de base'? En una cohor-
te prospectiva de 842 pacientes con cancer y ETV tratada con warfarina' se observd que tenian una
incidencia acumulada a 12 meses de recurrencia de ETV del 20,7% (IC95%: 15,6-25,8), frente al 6,8%
(IC95%: 3,9-9,7) en los pacientes sin cancer. En otro estudio® retrospectivo con 1303 pacientes se
demostrd un incremento significativo de la incidencia global de recurrencia de ETV en los pacien-
tes oncoldgicos en comparacion con los pacientes sin cancer: 27,1y 9,0, respectivamente, por 100
pacientes-afio. En los ensayos clinicos mas recientes en pacientes con cancer tratados con HBPM
como tratamiento a largo plazo, las cifras de recurrencia son préximas al 10%°.

La evidencia existente en relacién con los factores de riesgo de recurrencia es limitada. Una
revision sistematica?® ha encontrado que los pacientes con enfermedad metastésica tienen un ma-
yor riesgo de recurrencia que los pacientes con enfermedad localizada (riesgo relativo [RRI: 1,36;
IC95%: 1,06-1,74), y el riesgo de recurrencia también parece superior en caso de cancer de pulmon,
tumores gastrointestinales, pacientes jovenes, tiempo de diagnostico de cancer y ETV menor de
3meses, y adenocarcinoma®®?.

Pocos datos hay publicados respecto a los pacientes que presentan recurrencias de eventos
tromboembdlicos durante el tratamiento anticoagulante, y la mayorfa proceden de estudios re-
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trospectivos con un ndmero limitado de pacientes. Ninguna de las recomendaciones recogidas se
basa en ensayos clinicos aleatorizados, ni estan estandarizadas. Ante la aparicion de una recurrencia
hay que:

e Descartar la progresiéon o una recidiva de la enfermedad tumoral.
e Valorar el cumplimiento terapéutico del paciente.
e Valorar el rango de anticoagulacion (anti-Xa o International Normalized Ratio [INR]).

e Descartar complicaciones relacionadas con el tratamiento anticoagulante: trombocitope-
nia asociada a heparina.

® Descartar una compresion mecanica vascular originada por las lesiones tumorales.

Clasicamente se establecen tres estrategias en el tratamiento de la recurrencia de la ETV:

1. Aumentar la dosis del farmaco empleado.
2. Iniciar un farmaco anticoagulante alternativo.
3. Colocar un filtro de vena cava inferior (VCI).

En los pacientes que presentan una recurrencia de ETV durante el tratamiento con HBPM a
dosis reducidas (reduccion del 25% tras el primer mes de tratamiento), éstas pueden aumentarse
hasta alcanzar dosis plenas (Figura 7). Si el paciente se encuentra con dosis plenas de HBPM y no
hay riesgo de sangrado significativo, puede escalarse la dosis de HBPM?6 un 20% a 25% con monito-
rizacion de anti-Xa, o cambiar a un AVK. En los pacientes que sufren una recurrencia durante el trata-
miento con AVK inicialmente debe valorarse el INR?, y si se encuentra en un rango infraterapéutico
(INR<2) pueden tratarse con HBPM hasta alcanzar el rango terapéutico (INR 2-3) y continuar luego
con AVK. Alternativamente puede plantearse un cambio a HBPM?®. Si la recurrencia ocurre con un
valor de INR en el rango terapéutico, pueden considerarse validas dos estrategias: cambio a HBPM
0 aumento de la dosis de AVK con INR en rango 6ptimo de 2,5-3,5.2%°.

No hay evidencia que sustente el uso de un filtro de VCl en los pacientes con cancer. Unica-
mente se dispone de un ensayo abierto, aleatorizado, sobre esta indicacién en una poblacién glo-
bal de pacientes. Este estudio (PREPIC 2005*) evalud la eficacia de la colocacion de un filtro de VCI
permanente en adicion al tratamiento anticoagulante para prevenir la recurrencia en pacientes con
ETV aguda. A los 8 afios de seguimiento hallé una reduccion significativa de la tromboembolia pul-
monar (TEP) (HR: 0,37;1C95%: 0,17-0,79) en los pacientes con filtro de VCl permanente. Sin embargo,
no hubo reduccién en la mortalidad global y se objetivd un incremento de la trombosis venosa
profunda (TVP) en los pacientes con filtro de VCl permanente. Un estudio de cohortes retrospectivo
también reporté unas cifras de TVP del 32% en los pacientes con céncer y filtro de VCP*'. Esta alta
incidencia de trombosis asociada al filtro es esperable al no tratar la causa subyacente (estado de
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Fracaso con Warfarina Fracaso con HBPM

- Si dosis reducida pasar a dosis plena
- Si dosis plena escalar dosis de HBPM
aprox 25% o pasar a AVK

Revaluar en

Cambiar a dosis
plena de HBPM

Sin mejoria Mejoria sintomatica

Revisar pico nivel anti Xa Continuar con la misma dosis

Aumentar la dosis de HBPM segtin objetivo: R d .
1,6 - 2,0 U/mL para una dosis diaria o Sanu ;r;_etgu:mlento
0,8 - 1,0 U/mL para dos dosis diarias ELITE)

hipercoagulabilidad). Los filtros de VCI deben ser considerados cuando el tratamiento anticoagu-
lante esta contraindicado o se demuestra TEP recurrente a pesar de un tratamiento anticoagulante
correcto. Se recomienda asociar tratamiento anticoagulante al filtro de VCl, y en el caso de que estu-
viera contraindicado debe reiniciarse tan pronto como desaparezca la causa que lo contraindique.

Recientemente se ha publicado una puntuacion clinica que valora el riesgo de recurrencia de
forma especifica en pacientes con cancer (Ottawa)®. El estudio, que se desarrollé en 543 pacientes
con céncer, incluye cuatro predictores independientes: edad, sexo, tipo de tumor primario y esta-
dio. Con estas cuatro variables se elabord una escala con una puntuacion minima de -3 y maxima
de 3 (Tabla 4), estableciendo dos grupos de riesgo de recurrencia: <0 bajo riesgo (4,5% de riesgo
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4 N
Variable Coeficiente de regresion Puntos
Sexo femenino 0,59 1
Cancer de pulmén 0,94 1
Cancer de mama -0,76 -1
Estadio | TNM -1,74 -2
ETV previa 0,40 1
Probabilidad clinica
Baja probabilidad (<0) -3a0
Alta probabilidad (>1) 1a3

de recurrencia) y >1 alto riesgo (19% de riesgo de recurrencia). Posteriormente esta escala se validd
de manera retrospectiva en una poblacion de 819 pacientes oncoldgicos procedentes de dos es-
tudios aleatorizados que comparaban HBPM con AVK®, Entre las limitaciones de este estudio cabe
destacar laimposibilidad de valorar la leucocitosis, la leucocitopenia, la trombocitosis o el dimero-D
como predictores de riesgo independientes. La puntuacion se comporté igual con independencia
del tratamiento empleado (AVK o HBPM). Si con esta escala somos capaces de identificar correcta-
mente el riesgo de recaida de los pacientes con cancer, se podra disefiar una estrategia individuali-
zada de anticoagulacion en cuanto a la dosis y la duracion del tratamiento. En 2013, el grupo holan-
dés* validé la escala de Ottawa en una poblacion independiente de 419 pacientes procedente de
un estudio de cohortes observacional multicéntrico, demostrando resultados similares. En cambio,
también durante 2013, un segundo estudio coreano de validacién independiente* que incluyd
mas de 500 pacientes con cancer activo no consiguié demostrar la validez de las puntuaciones de
Ottawa.

Sindrome postrombatico

El sindrome postrombético ocurre en el 20% al 50% de los pacientes tras una TVP sintomatica
en los 2 anos siguientes®. En ocasiones puede ser indistinguible de un nuevo episodio de TVP. Las
caracteristicas clinicas méas destacadas de este sindrome son dolor, inflamacion, edemas v altera-
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ciones troficas de la piel. El Unico método que ha demostrado ser eficaz en la prevencién de esta
complicacién es el uso de medias de compresién, con una reduccion aproximada del 50% del
sindrome postrombdético grave®. Una revision sistemética no especifica de pacientes con cancer®’
demostrd que el tratamiento a largo plazo con HBPM reduce o previene de forma significativa el
desarrollo de signos y sintomas asociados con el sindrome postromboético en comparacion con la
anticoagulacion oral después de una TVP,

ETV incidental: TEPy TVP

Epidemiologia de la ETV incidental

Se entiende por enfermedad tromboembdlica incidental el hallazgo casual de ETV al realizar
una prueba complementaria (tomograffa computarizada [TC], resonancia magnética [RM], etc.) por
otra indicacion durante el diagnéstico y el seguimiento de la enfermedad tumoral. La nomenclatu-
ra es variable y no esta consensuada. Asi, este hecho se describe en la literatura como ETV inciden-
tal, ETV no sospechada o ETV asintomética; esta Ultima definiciéon es cuestionable ya que no todos
los eventos tromboembdlicos incidentales son necesariamente asintomaticos®. De hecho, en una
serie de casos retrospectiva de 59 pacientes con cancer y diagnostico de TEP incidental se observé
que el 75% de ellos habia presentado clinica de astenia y disnea no atribuida al evento embdlico®.

En los ultimos afos se ha observado un significativo incremento del diagndstico de eventos
tromboticos incidentales en relacion con la mejora de las pruebas de imagen empleadas, prin-
cipalmente la TC, en el diagndstico y el seguimiento de los pacientes con cancer. La prevalencia
estimada de TEP incidental en los pacientes oncoldgicos ha sido evaluada en pequefios estudios no
aleatorizados, y de forma global se sita entre el 1,9% vy el 4,4%**. Un metaanalisis de 12 estudios,
con un total de 10.000 pacientes incluidos (con cancer y sin cancer), objetivd que la prevalencia
de TEP incidental era del 2,6% (IC95%: 1,9-3,4). La hospitalizacion, en el momento de la realizacion
de laTC, y la presencia de cancer, se asociaron a un incremento en la prevalencia (odds ratio: 4,27 y
1,80, respectivamente)*®.

La frecuencia relativa de la TEP incidental en comparacién con la TEP sintomatica en los pa-
cientes con cancer se ha evaluado en varios estudios de cohortes retrospectivos:

e Enun estudio de la Universidad de Rochester se analizo la incidencia de ETV en 220 pacien-
tes con cancer gastrointestinal en tratamiento con quimioterapia. El 35% de las TEP y el 50%
de las TVP fueron diagnosticadas incidentalmente®’.
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® Enun estudio del grupo holandés se identificaron195 pacientes con TEP establecida, de los
cuales 51 fueron clasificados como incidentales y 144 como sintomaticos*.

e Otro estudio evalud de manera prospectiva una cohorte de 340 pacientes con ETV y cén-
cer, de los cuales en 113 la ETV fue incidental y 227 fueron sintomaticos. De los 113 con
ETV incidental, un 17% (19 pacientes) tenian clinica inespecifica (astenia) en la evaluacion
clinica®. Este hecho pone de manifiesto que la ETV incidental no siempre es asintomética.
Desafortunadamente, en la literatura cientifica las publicaciones no han reportado infor-
macion sobre la existencia de sintomas y en el andlisis de los resultados incluyen tanto
enfermos sintomaticos como asintomaticos.

e Enun estudio retrospectivo de pacientes con cancer de pulmon y TEP®, en una cohorte de
77 pacientes, se objetivd que 32 presentaron TEP incidental y 45 TEP sintomatica.

® £n un estudio del Memorial Sloan Kettering Cancer Center"' con 932 pacientes tratados con
cisplatino, el 44% de todos los eventos tromboembdlicos fueron incidentales.

e Por ultimo, en un andlisis de pacientes con cancer de pancreas, los eventos tromboembali-
cos incidentales constituyeron el 33,3% de las TEP y el 100% de los episodios tromboembo-
licos viscerales®”.

Recurrencia de la ETV incidental

Las caracteristicas clinicas y la recurrencia de los eventos incidentales son similares a las des-
critas para los eventos sintomaticos*>>, Tras el diagndstico de ETV y durante el tratamiento anti-
coagulante se producen aproximadamente un 10% de recurrencias en los 3 a 6 meses siguientes
al inicio del tratamiento?® A diferencia de los eventos tromboembdlicos sintomaticos, los datos en
la literatura médica sobre la recurrencia de la ETV son escasos. La incidencia de recurrencia de la
ETV incidental no estd bien definida. Diversos estudios retrospectivos y de pequefio tamafio han
descrito recurrencias similares a las observadas en los eventos sintométicos:

e [l estudio holandés* no encuentra diferencias en las recurrencias a 12 meses entre las TEP
incidentales y las sintomaticas (13,3% frente a 16,9%;p=0,77) (Figura 8).

e Elanalisis retrospectivo del Registro Informatizado de Pacientes con Enfermedad Tromboe-
mboalica (RIETE)>* demuestra hallazgos similares, sin diferencias en la cifras de recurrencia.

Impacto en la supervivencia de la ETV incidental

Sabemos que los eventos tromboembolicos sintomdaticos en los pacientes con cancer tienen
implicaciones pronosticas desfavorables, lo que se traduce en una menor supervivencia®. En este
sentido tampoco se observan diferencias significativas en cuanto a la mortalidad entre los even-
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tos incidentales y los sintomaticos. El estudio holandés describe una mortalidad a 12 meses del
53,3% para los fendmenos sintométicos y del 52,9% para los incidentales (diferencia no significativa;
p=0,77)* (Figura 9).

Con el objetivo de evaluar el impacto de laTEP incidental en la supervivencia, O'Connell et al.*®
disefiaron un ensayo de cohortes emparejado con 70 pacientes con TEP incidental y 137 sin ETV. En
comparacién con el grupo control, los pacientes con TEP incidental tuvieron una HR de muerte de
1,51 (1C95%:1,01-2,27; p=0,048). Este estudio también analizé el impacto en la supervivencia de la
TEP incidental en funcién de la localizacion del trombo (TEP subsegmentaria frente a TEP central o
no subsegmentaria). En los pacientes con TEP no subsegmentaria se duplica la mortalidad a 6 me-
ses (HR: 2,28, 1C95%: 1,20-4,33; p=0,011) en comparacion con los pacientes sin TEP, con un impacto
negativo en la supervivencia global (HR: 1,70; 1C95%: 1,06-2,74; p=0,027). Sin embargo, cuando se
analizan los eventos subsegmentarios de forma aislada su diagnéstico no aumenta la mortalidad
(HR: 1,04;1C95%: 0,44-2,39; p=0,92) en comparacién con los pacientes sin diagndstico de TEP (Figura
10). Este estudio sugiere que no todos los eventos incidentales se asocian a una peor supervivencia.
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Un tercer estudio® objetivo que las cifras de mortalidad a 6 meses en los pacientes con cancer
y ETVincidental no fueron diferentes respecto al grupo de pacientes con ETV sintomatica (45% para
la ETV incidental y 47,5% para la ETV sintomatica; p=0,75).

Tratamiento de la ETV incidental

La cuestion central para los clinicos en el contexto de la ETV no sospechada es si iniciar el trata-
miento anticoagulante mejora el prondstico de estos enfermos. La evolucién natural del grupo de
pacientes con ETV incidental sin tratamiento anticoagulante raramente ha sido investigada y, por
tanto, es complicado establecer conclusiones y recomendaciones firmes en este sentido.

Hasta el momento no se han diseflado ensayos prospectivos aleatorizados que evallen el
papel de la anticoagulacion en estos enfermos. Sin embargo, curiosamente, los pacientes con ETV
incidental a menudo son excluidos de los ensayos aleatorizados disefiados para definir estrategias
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de tratamiento. Por esta razén, el tratamiento de la ETV incidental se extrapola de datos obtenidos
en pacientes con ETV sintométicos. Basandose en el consenso de los expertos, la ETV incidental
debe tratarse de forma semejante a la ETV sintomatica.

Los estudios observacionales revelan que el tratamiento anticoagulante, principalmente con
HBPM, es de eleccion al diagnosticar una ETV incidental®®*’,

Segun lo hasta aqui descrito, probablemente el objetivo principal del tratamiento sea la pre-
vencion de la recurrencia, que puede ser mortal en estos pacientes. En este sentido es importante
la evaluacién individual de los riesgos (sangrado) y los beneficios en funcién de las caracteristicas
clinicas (edad, subtipo histoldgico, tumor primario, estadio tumoral, comorbilidad). Hasta que no
podamos sustentarnos en ensayos clinicos aleatorizados disefilados para dar respuesta a las cues-
tiones expuestas previamente, la recomendacion por parte de las guias de practica clinica (ESMO,
SEOM, ASCO, NCCN, ACCP e ISTH) es el tratamiento anticoagulante (HBPM de eleccion) desde el
momento del diagnostico de la ETV incidental, como si se tratara de un evento sintomatico, du-
rante 3 a 6 meses. Alargar el tiempo de tratamiento anticoagulante mas alld de 6 meses también
es extrapolable a la enfermedad incidental si persisten factores de riesgo de ETV (céncer activo o
tratamiento con quimioterapia).

La incidencia de sangrados parece ser similar durante el tratamiento anticoagulante de la ETV
incidental y la ETV sintomatica*.

Tratamiento de la ETV incidental: trombosis visceral

No existen ensayos clinicos aleatorizados que analicen de manera especifica el tratamiento
anticoagulante en las trombosis viscerales incidentales. Las recomendaciones se basan en el con-
senso de expertos®. Debe valorarse cuidadosamente la relacién riesgo-beneficio de cada paciente,
analizando en particular el riesgo de sangrado y la localizacion de la trombosis. Se prefiere el trata-
miento con HBPM sobre los AVK, como en el resto de las indicaciones del paciente con céncer. Se
recomiendan una duracién y una intensidad del tratamiento anticoagulante similares a las de otros
episodios de ETV.

En la trombosis visceral esplacnica hay que valorar la existencia de signos de hipertension
portal. Una de las posibles complicaciones a largo plazo de esta trombosis es la hipertension portal
y el desarrollo de varices esofdgicas, con el consiguiente aumento del riesgo de sangrado. En los
pacientes con hipertension portal y varices esofagicas importantes se recomienda el tratamiento
con beta-bloqueantes y la ligadura de las varices para minimizar el riesgo de sangrado'®. La hiper-
tensién portal también puede condicionar trombocitopenia por esplenomegalia, lo que dificulta el
manejo del tratamiento anticoagulante.
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Tratamiento anticoagulante y supervivencia

Desde hace més de una década se ha especulado con un posible efecto antitumoral del tra-
tamiento anticoagulante. Los agentes anticoagulantes con mayor evidencia en este sentido son
las heparinas. Las HBPM tienen un efecto antitumoral bien conocido en modelos in vitro. Se han
propuesto diversos mecanismos para el efecto antitumoral de las HBPM, entre ellos la inhibicién
de la angiogénesis, la inhibicion de la adhesion celular mediante las selectinas, la inhibicion de las
proteasas de la matriz extracelular, la inhibicion de la proliferacion celular y la modulacién de la
respuesta inmunitaria.

Este posible efecto antitumoral de las heparinas podria traducirse en un beneficio en cuanto
a la supervivencia de los pacientes sin indicacion para recibir tratamiento anticoagulante. Algunos
ensayos clinicos han valorado el efecto antitumoral de los anticoagulantes, tanto heparinas como
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AVK, con resultados no concluyentes. En los ultimos 6 afos, diversos metaanalisis han analizado el
impacto del tratamiento anticoagulante en la supervivencia:

e £l primero, publicado en 2007, valora el efecto de la HBPM en la supervivencia de los
pacientes con cancer. Se incluyeron cuatro ensayos aleatorizados que comparaban HBPM
frente a no tratamiento anticoagulante en pacientes con cancer, con la supervivencia glo-
bal como objetivo primario de todos los estudios. El metaanalisis encuentra un significativo
beneficio en la supervivencia global con las HBPM (HR para la poblacién global: 0,83; 1C95%:
0,70-0,99; p= 0,03), y cuando se analizd exclusivamente la poblacion de pacientes con en-
fermedad avanzada el beneficio se mantuvo (HR: 0,86; 1C95%: 0,74-0,99; p=0,04 (Figura 11).

4 )

Pacientes con enfermedad limitada y avanzada

log [HR] (DE) HR (aleatorio)

95% IC
Altinbas 2004 -04295 (0,1434) <&—B——
Kakkar 2004 -0,1285 (0,0844) —_—
Klerk 2005 -0,2744 (0,1241) —_—
Sideras 2006 0,0375 (0,1309) o —
0,83 (0,70, 0,99)
P=0,03 , ,
k t 4 |
0,5 0,7 1 1,5 2
A favor de A favor de no
HBPM tratamiento con HBPM

Pacientes con enfermedad avanzada
HR (aleatorio)

log [HR] (DE) 95% IC
-0,3899 (0,2194) <
-0,1285 (0,0844) —&—
-0,2744 (0,1241) —
0,0375 (0,1309) ——
0,86 (0,74, 0,99)
P=0,04
; t : !
0,5 0,7 1 1,5 2
A favor de A favor de no
HBPM tratamiento con HBPM

HR: hazard ratio; DE: desviacién estandar




Capitulo 4. Tratamiento a largo plazo de la ETV en el paciente con cancer

® Fl segundo metaandlisis, también publicado en 2007%, analiza la eficacia y la seguridad
de la anticoagulacién como tratamiento del cancer en 11 estudios, y concluye que la anti-
coagulacion redujo significativamente la mortalidad a 1 afio (RR: 0,905; 1C95%: 0,847-0,967;
p=0,003). El RR de mortalidad con HBPM fue de 0,87 (IC95%: 0,789-0,975; p=0,015) y con
warfarina de 0,942 (IC95%: 0,854-1,040), con una diferencia de riesgo absoluta a 1 afio del
8% para HBPM frente al 3% con warfarina. Este beneficio en la supervivencia observado
con los anticoagulantes no parece ser el resultado de una disminucion de los eventos
tromboembdlicos. El metaandlisis sugiere que el beneficio en la supervivencia puede ser
dependiente del tipo de tumor. La incidencia de sangrados mayores aumento con la anti-
coagulacion de manera significativa (RR: 2,598; 1C95%: 1,936-3,488; p<0,0001). Cuando se
analizaron los sangrados mayores en funcién del tipo de anticoagulante, sélo la warfarina
alcanzd la significacion estadistica (RR: 2,979; 1C95%: 2,134-4,157; p<0.0001). Sin embargo,
los tratados con HBPM experimentaron un incremento no significativo de los sangrados
mayores (RR: 1,678; 1C95%: 0,861-3,269; p=0,128). El aumento neto del riesgo de sangrados
mayores en los pacientes tratados con anticoagulantes fue del 1% para los que recibieron
HBPM y del 11,5% para los tratados con warfarina, en comparacion con los controles. Los
sangrados mortales fueron muy infrecuentes, del 0,49% con anticoagulante frente al 0,17%
en los controles (RR: 1,422;1C95%: 0,459-4,412; p=0,542).

e Dos metaanalisis de la Colaboracién Cochrane publicados en 2011 evaltan la anticoagula-
cion oral®y la anticoagulacion parenteral® en pacientes con cancer que no tienen indica-
cion para una anticoagulacion profildctica ni terapéutica. La anticoagulaciéon oral no pro-
porciona ningun beneficio significativo en cuanto a la mortalidad a 6 meses nia 1y 5 afos
en los pacientes con cancer®’, mientras que incrementa el riesgo de sangrados mayores (RR:
4,24, 1C95%: 1,85-9,68; p<0,05) y menores (RR: 3,34; 1C95%: 1,66-6,74; p<0,05). El tratamiento
anticoagulante con heparinas®' reduce significativamente la mortalidad a 24 meses (RR:
0,92; 1C95%: 0,88-0,97), pero no a 12 meses (RR: 0,93; 1C95%: 0,85-1,02), sin que se observen
incrementos significativos en los sangrados mayores y menores, ni deterioro de la calidad
de vida. Ademads, el tratamiento con heparina reduce de forma clinica y estadisticamente
significativa la incidencia de ETV (RR: 0,55; 1C95%: 0,37-0,82).

e Por Ultimo, en 2013 se ha publicado el ultimo metaanalisis que valora la eficacia de las
HBPM como tratamiento contra el cancer®2. No encuentra ningun beneficio en la mortali-
dad a 1afo para las HBPM en comparacion con placebo o no tratamiento (RR: 0,97; 1C95%:
0,92-1,02), y si demuestra una reduccion significativa de eventos de ETV (RR: 0,53;1C95%:
0,42-0,67), pero a expensas de un incremento del riesgo de sangrado (RR: 1,32; 1C95%: 1,08-
1,62) y de sangrados mayores (RR: 1,22;1C95%: 0,87-1,71).

Actualmente ninguna gufa clinica recomienda la anticoagulacién como tratamiento antitu-
moral con el objetivo de mejorar la supervivencia en los pacientes con cancer sin ETV?"3. Se re-
comienda desarrollar ensayos clinicos especificos para evaluar el efecto antitumoral de la terapia
anticoagulante, especificamente con HBPM.
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Conclusiones y recomendaciones

El tratamiento de eleccion de la ETV a largo plazo en los pacientes con cancer es la HBPM.

Se recomiendan 6 meses de tratamiento anticoagulante para la ETV en los pacientes con
cancer. Debe valorarse de manera individualizada el mantener el tratamiento mds alld de
6 meses en los pacientes en quienes persistan factores de riesgo (enfermedad oncoldgica
activa o quimioterapia).

El control de la anticoagulacion con HBPM puede realizarse mediante la determinacién de
los niveles anti-Xa.

No existe un tratamiento estandar para la recurrencia de la ETV en los pacientes con can-
cer. Entre las medidas terapéuticas propuestas se incluyen el incremento de la dosis de
anticoagulante, el cambio a otro farmaco anticoagulante alternativo y el filtro de VCl solo o
asociado a anticoagulacion.

Los nuevos anticoagulantes orales no estan recomendados como tratamiento a largo plazo
dela ETV.

Los eventos tromboembodlicos incidentales deben ser tratados de forma similar a los even-
tos sintomaticos.

En ausencia de indicacion de profilaxis o de ETV establecida no se recomienda la anticoa-
gulacién como tratamiento antitumoral con la finalidad de incrementar la supervivencia.
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Antiangiogénicos v riesgo de enfermedad
tromboembdlica

Introduccion

El reconocimiento de la importancia de la angiogénesis en el desarrollo tumoral y la introduc-
cién en clinica de farmacos dirigidos a su inhibicion, en diferentes receptores, han supuesto un gran
avance en el tratamiento de los tumores sélidos y hematoldgicos. Los farmacos antiangiogénicos
pueden actuar sobre el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) por diferentes mecanis-
mos, o inhibir de forma simultanea distintas rutas moleculares involucradas en la angiogénesis'.
Numerosos farmacos con capacidad de inhibir la angiogénesis han sido aprobados por la Food and
Drug Administration (FDA) estadounidense y la European Medicines Agency (EMEA) para su utilizacion
en monoterapia 0 en combinacion con quimioterapia estdndar, mientras que otros contindan su
fase de desarrollo en ensayos clinicos.

La descripcién de complicaciones tromboembdlicas y de episodios hemorragicos como toxici-
dades significativas asociadas a la terapia antiangiogénica hace necesario un cuidadoso analisis, en
cuanto a incidencia, profilaxis y tratamiento, en una poblacién cuya patologia y terapéutica implica
de por si un incremento en el riesgo de desarrollo de estos procesos.
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Complicaciones tromboembdlicas asociadas a la talidomida vy la lenalidomida

El uso terapéutico de la talidomida se basa en sus propiedades inmunomoduladoras, antiin-
flamatorias y antiangiogénicas. Con el uso de combinaciones de talidomida con dexametasona o
quimioterapia estandar en el mieloma multiple y otros tumores sélidos se observéd un incremento
significativo de las complicaciones tromboembdlicas como efecto secundario asociado.

La incidencia de enfermedad tromboembodlica venosa (ETV) en los pacientes afectos de mie-
loma multiple y tratados con talidomida y dexametasona es de aproximadamente el 15%, y se ve
incrementada cuando se combina con melfaldn y prednisona y en las pautas de talidomida, dexa-
metasona y doxorubicina®*.

El uso de lenalidomida, farmaco derivado de la talidomida que mantiene sus propiedades an-
tiangiogénicas, se asocia también a un incremento en la aparicion de ETV cuando se combina con
dosis altas de dexametasona, sin tratamiento profildctico, con una incidencia de aproximadamente
el 8,5%.

La incidencia de procesos tromboembdlicos es mayor en las primeras 5 semanas de trata-
miento, por lo que se recomienda el uso de farmacos profilacticos antitrombdticos (heparinas de
bajo peso molecular o anticoagulantes orales en dosis profildcticas o terapéuticas, que permitan un
INR [International Normalized Ratio] de 2-3) o antiagregantes (dcido acetilsalicilico [AAS]), especial-
mente en los pacientes con factores de riesgo individuales que incrementen el riesgo trombético.
La mayoria de los datos de eficacia en la reduccién del riesgo de ETV proceden de series de casos
retrospectivos, muchas de ellas carentes de grupo control.

En los pacientes que presenten un episodio trombdtico en el curso de un tratamiento ac-
tivo con talidomida o sus derivados, éste ha de interrumpirse para proceder al tratamiento an-
ticoagulante en dosis terapéuticas estandar. Sélo en aquellos que consigan un control de las
complicaciones secundarias al evento, y una estabilizacién del tratamiento anticoagulante, sera
aconsejable reintroducir el tratamiento previo, y siempre tras una valoracién individualizada del
riesgo-beneficio. La anticoagulacion debe continuarse mientras dure el tratamiento con talido-
mida o lenalidomida*

Complicaciones tromboembdlicas asociadas a los inhibidores del VEGF

¢ Anticuerpos monoclonales antiangiogénicos: el bevacizumab es un anticuerpo mo-
noclonal humanizado IgG1, con actividad diana sobre las isoformas VEGF-A del VEGF. Su
combinacién con quimioterapia estdndar o como agente Unico ha demostrado una gran
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actividad en una amplia variedad de tumores, como los de colon, mama, pulmon y ovario,
el carcinoma de células renales y el glioblastoma cerebral. Su uso generalizado en clinica en
los ultimos afos ha permitido un mejor conocimiento, en cuanto a la presentacion y el tra-
tamiento, de los principales efectos secundarios descritos en los estudios fundamentales.
Inicialmente se considerd que el tratamiento con bevacizumab se relacionaba con eventos
tromboembdlicos arteriales y venosos, y que esta relacion se mantenia de forma constante
para los eventos arteriales®. Sin embargo, cuando se analiza la relacion con la ETV, los resul-
tados, inicialmente dispares, no mantienen esta asociacion causal (Tabla 1)¢* La incidencia
de eventos tromboembdlicos arteriales atribuible al tratamiento con bevacizumab es baja,
del 2% al 3% en los diferentes estudios, pero se incrementa de forma significativa, al doble,
respecto a la observada en los pacientes tratados sélo con quimioterapia. La edad mayor
de 65 afios y el antecedente de eventos tromboembdlicos arteriales previos, elevan este
riesgo. A pesar de ello, los pacientes con estos factores presentan un beneficio significativo
al ser tratados con bevacizumab, y no deben de ser excluidos de forma sistemdtica para
el tratamiento con este farmaco. En ellos, la indicacién de tratamiento con bevacizumab
debe ser individualizada y consensuada, manteniendo un intervalo minimo entre el epi-
sodio tromboembolico arterial y el inicio del farmaco de al menos 6 meses'. Los datos
relativos al valor de las dosis bajas de AAS como profilaxis de eventos tromboembdlicos

N

Metaanalisis Aio Tipos de tumor Riesgo de eventos tromboembdlicos
venosos
Scappaticci, et al® 2007 CM, CCR, CPNM HR: 0,89; 1C95%: 0,66-1,20; p = 0,44
Nalluri, et al® 2008 CM, CCR, CPNM, CR, RR: 1,33;1C95%: 1,13-1,56; p = 0,001
CP MS *RR: 1,10; 1C95%: 0,89-1,36; p >0,05
*Ajuste por tiempo de exposicién al
farmaco
Hurwitz, et al.’ 2011 CM, CCR, CPNM, RR:0,91; 1C95%: 0,77-1,06; p = 0,23
CR, CP
Scappaticdi, et al® 2007 CM, CCR, CPNM HR: 2,0; 1C95%: 1,05-3,75; p = 0,031
Ranpura, et al’® 2010 Tumores solidos RR: 1,44;1C95%: 1,08-1,91; p = 0,013
avanzados
Schutz, et al® 2011 CM, CCR, CPNM, CR, RR: 1,46;1C95%: 1,11-1,93; p = 0,007
CP.MS
CCR: céancer colorectal; CM: cancer de mama; CP: cancer pancreas; CPNM: carcinoma de pulmén no microcitico; CR:
carcinoma de células renales; MS: mesotelioma; HR: hazard ratio; RR: riesgo relativo
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arteriales durante el tratamiento con bevacizumab son controvertidos. Algunos estudios
sugieren que el uso de dosis bajas de AAS (<325 mg al dia) se correlaciona con una menor
incidencia de eventos tromboembdlicos arteriales en los pacientes con factores de riesgo
tratados con bevacizumab. Hambleton et al"" describen que la tasa de eventos tromboe-
mbdlicos arteriales en los pacientes tratados con bevacizumab, mayores de 65 afios y con
el antecedente de este tipo de eventos, fue menor entre los que recibian dosis bajas de
ASA (12% frente a 18%). Los pacientes que presenten un evento tromboembdlico arterial
durante el tratamiento activo con bevacizumab deben suspenderlo permanentemente e
iniciar el tratamiento médico indicado para cada tipo de evento'’. Una proporcién no des-
denable de los pacientes susceptibles de ser tratados con combinaciones de bevacizumab
y quimioterapia tienen enfermedades de base por las que siguen tratamientos anticoa-
gulantes o antiagregantes, que les confieren un mayor riesgo de sangrado. La seguridad
de la administracion de bevacizumab, formaco asociado a un incremento del riesgo de
sangrado, en esta poblacién especifica, es por tanto un tema controvertido. El tratamiento
con dosis terapéuticas de anticoagulantes no se ha visto relacionado con un incremento
en el riesgo de sangrado con bevacizumab en los pacientes que desarrollaron un episodio
de ETV durante el tratamiento activo y que tras la estabilizacion del tratamiento anticoagu-
lante reiniciaron el bevacizumab'. Existen en la literatura revisiones sobre el manejo de la
toxicidad asociada al bevacizumab, en las cuales se establecen pautas de actuacion en los
episodios de ETV y tratamiento con bevacizumab'®3, Aquellos pacientes que sigan trata-
miento anticoagulante por un episodio de ETV, en los que se plantee iniciar el tratamiento
con bevacizumab, deben haber sufrido dicho episodio como minimo 2 semanas antes, y la
dosis del tratamiento anticoagulante ha de estar bien regulada y mantenerse estable. Un
episodio de ETV de grado 4 durante el tratamiento con bevacizumab obliga a la suspension
permanente de este farmaco. En los pacientes que desarrollan una ETV grado 3 durante
el tratamiento con bevacizumab, éste debe interrumpirse y proceder a iniciar la anticoa-
gulacién que se requiera, segun las gufas de practica clinica vigentes. S6lo se reiniciara el
bevacizumab tras 2 semanas de tratamiento anticoagulante estable, si no hay antecedente
de sangradoy los estudios de imagen (tomografia computarizada) no muestran invasion ni
amenaza de grandes vasos.

Proteinas recombinantes de fusion: el aflibercept es una proteina de fusién recombi-
nante que bloquea la actividad del VEGF Ay B, y del factor de crecimiento placentario, que
estd indicado en combinacién con FOLFIRI (5-fluorouracilo, leucovorina e irinotecan) en el
tratamiento de segunda linea de pacientes con cdncer colorrectal metastasico, tras progre-
sion a un régimen que contenga oxaliplatino. El estudio fundamental, VELOUR™, mostré un
incremento en la incidencia de eventos trombéticos de grado 3-4 arteriales (1,8% frente
a 0,5%) y venosos (7,9% frente a 6,3%) en los pacientes tratados con la combinaciéon de
FOLFIRly aflibercept, en comparacién con los que recibieron FOLFIRl'y placebo. También en
la rama experimental se observé un incremento de los episodios hemorragicos de grado
3-4 (2,9% frente a 1,7%). En el anélisis combinado de tres estudios aleatorizados de fase
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Il en cédncer de colon, pancredtico y pulmonar, la incidencia de ETV fue del 6,1% para los
pacientes tratados con aflibercept y del 6,4 % en los asignados a placebo'™. No existe lite-
ratura suficiente que sustente el establecimiento de recomendaciones especificas para el
tratamiento de la enfermedad tromboembdlica y el uso de aflibercept. La actuacién en este
sentido debe seguir, por tanto, las pautas establecidas en la ficha técnica del producto'. El
aflibercept debe interrumpirse en los pacientes que presenten un evento tromboemboélico
arterial, al igual que en aquellos que desarrollen una ETV de grado 4. Ante un episodio
de ETV de grado 3, debe suspenderse el tratamiento e iniciar la pauta de anticoagulacion
que clinicamente esté indicada. Una vez estabilizado el tratamiento anticoagulante, y en
ausencia de complicaciones hemorrégicas, el esquema de quimioterapia y aflibercept po-
drfa volver a reintroducirse. La recurrencia de la enfermedad tromboembdlica en pacientes
correctamente anticoagulados debe conducir a la suspensién permanente del tratamiento
con aflibercept.

Inhibidores orales de la tirosina cinasa multidiana con actividad antiangiogénica:
en los Ultimos afos, varios inhibidores de la actividad tirosina cinasa del receptor del VEGF,
de administracién oral y con accién multidiana, han obtenido su aprobacién para el trata-
miento de diferentes tumores sélidos. El impacto real en la enfermedad tromboembdlica
de estos farmacos antiangiogénicos orales no esté bien definido, y probablemente requiera
mas investigaciones prospectivas en amplias poblaciones de estudio' El hecho de que los
estudios aleatorizados fundamentales con los diferentes inhibidores de la tirosina cinasa
orales'”'® excluyeran a los pacientes con antecedentes de patologia tromboembdlica, hace
que al trasladar su uso a la poblacion asistencial deba tenerse méas precaucion en los pa-
cientes con factores de riesgo de presentar procesos tromboembdlicos. Asimismo, no se
dispone de datos de seguridad sobre el tratamiento anticoagulante o antiagregante con-
comitante con estos agentes. El riesgo de eventos tromboembdlicos arteriales asociado al
tratamiento con sorafenib y sunitinib fue evaluado por Choueiri et al.” en un metaanalisis
realizado con 10 estudios que incluian datos procedentes de programas de uso expandido,
ensayos de fase Il 'y fase Ill, en pacientes con tumores avanzados de células renales, carci-
noma hepatocelular, tumores gastrointestinales, carcinoma no microcitico de pulmén y
tumores neuroendocrinos. La incidencia de eventos tromboembdlicos arteriales, analizada
en 9.387 pacientes, fue del 1,4% (intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 1,2%-1,6%). No se
detectaron diferencias significativas entre la incidencia hallada con sorafenib o sunitinib, ni
entre los pacientes con tumores avanzados de células renales o con otros tipos de tumores
incluidos en el estudio. En este metaanalisis se evalué también el riesgo relativo de eventos
tromboembdlicos arteriales, basdndose en tres estudios aleatorizados, con el tratamiento
con sorafenib o sunitinib frente a placebo, y se detectd un incremento significativo del
riesgo en las ramas experimentales, con un riesgo relativo (RR) de 3,03 (IC95%: 1,25-7,37;
p = 0,015). Este riesgo no dependia del tipo de inhibidor de la tirosina cinasa utilizado ni
del tipo de tumor. Los resultados de incremento del riesgo han sido discutidos por otros
autores, al considerar que deben analizarse en cuanto a incidencia segun unidad de tiempo
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y no como episodios por tratamiento, ya que el beneficio derivado del tratamiento conlleva
un mayor tiempo de observacién en los pacientes tratados respecto a los incluidos en la
rama de placebo, lo que puede derivar en conclusiones erréneas. Otro metaanalisis con
datos de 6779 pacientes reflejo que la incidencia global de sangrado, de cualquier grado,
en los tratados con sorafenib y sunitinib era del 16,7%, y no se veia influenciada por el tipo
de tumor ni por el farmaco analizado™. Sélo se detectd un ligero incremento de los even-
tos hemorrdgicos de grado 3 o superior, con una incidencia del 2,4%. La razén de riesgo
estimada para los eventos hemorrdgicos de cualquier grado, asociados al tratamiento con
estos farmacos, estimada a partir de los ensayos aleatorizados, fue de 2,0 (IC95%: 1,14-3,49;
p =0,015). Los analisis de toxicidad de los estudios aleatorizados fundamentales con otros
agentes multidiana orales, como pazopanib, regorafenib y axitinib, muestran incidencias
variables de patologia tromboembdlica o hemorrdgica asociada (Tabla 2), que en muchos
casos es similar a la que se describe en los grupos control?™**. El vandetanib (un inhibidor
dual de los receptores tirosina cinasa del VEGF y del factor de crecimiento epidérmico) no
se ha visto asociado con un incremento en la incidencia de enfermedad tromboembdlica,
frente a placebo, en pacientes con cdncer medular de tiroides avanzado®.

~

Tratamiento Eventos Eventos Hemorragia Estudio
tromboembdlicos tromboembélicos de grado
arteriales (%) venosos (%) 3-4 (%)

Sorafenib 1.7 NR 3 Choueiri TK, et al.
JClin Oncol. 2010
Escudier B, et al.
N Engl J Med. 2007"

Sunitinib 13 3 3,1 Choueiri TK, et al.
JClin Oncol. 2010™
Motzer RJ, et al.
N Engl J Med. 2007'®

Pazopanib <1 5 <1 Van der Graaf, et al.

Regorafenib NR 2% <1 Grothey A, etal.
Axitinib 1 3 1 Rini Bl, et al.

Vandetanib NR NR NR Wells SA, et al.

Lancet. 2012%

3 2 <1 Sternberg CN, et al.
JClin Oncol. 2010%

Lancet. 2013%
Lancet. 2011%

JClin Oncol. 2012%

NR: no referido.
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Conclusiones

e Existe consenso, recogido en las gufas de préctica clinica, sobre el uso de tratamiento pro-
fildctico anticoagulante en los pacientes diagnosticados de mieloma multiple que inicien
un tratamiento con regimenes que contengan talidomida o lenalidomida en combinacion
con dosis altas de dexametasona o con quimioterapia.

e Fl tratamiento con bevacizumab se asocia a un incremento moderado, pero significativo,
de eventos tromboembodlicos arteriales, que es mayor en los pacientes de mas de 65 afos
de edad y en aquellos con antecedentes de este tipo de eventos. La utilizacién de dosis
bajas de AAS como profilaxis en estos casos es controvertida y no se recomienda sistemati-
camente.

e flinicio del bevacizumab en los pacientes con antecedentes de eventos tromboembdlicos
arteriales debe ser individualizado. Se recomienda un intervalo minimo de 6 meses entre
ambos, con estabilizacién del tratamiento anticoagulante previo y ausencia de episodios
de sangrado.

® £n los pacientes con antecedentes de un episodio previo de ETV, con tratamiento anti-
coagulante estable de més de 2 semanas de duracion, el inicio del bevacizumab puede
realizarse de manera segura.

e Flintervalo minimo de seguridad para reiniciar el bevacizumab en los pacientes que desa-
rrollan un episodio de ETV durante el tratamiento con este farmaco debe ser de 2 semanas.
Hay que evaluar mediante pruebas de imagen que no exista evidencia de afectacion de
grandes vasos ni amenaza de ella por proximidad o englobamiento del tumor, que la dosis
de tratamiento anticoagulante se mantenga estable y que no haya sangrado previo.

e Ante un episodio de ETV de grado 3 durante el tratamiento con aflibercept, las recomenda-
ciones son similares a las indicadas para el tratamiento con bevacizumab.

e Enlos pacientes que presenten un evento tromboembdlico arterial o un episodio de ETV
de grado 4, amenazante para la vida, en el curso del tratamiento activo con bevacizumab o
con aflibercept, éste debe suspenderse de forma permanente.

e |arecurrencia de la enfermedad tromboembdlica en los pacientes correctamente anticoa-
gulados implica la suspension permanente del tratamiento con bevacizumab o aflibercept.

e No existe una estimacion clara del impacto real de la enfermedad tromboembdlica y el uso
de fdrmacos antiangiogénicos orales.

® [a asociacion entre el incremento del riesgo de sangrado y la mayorfa de los farmacos an-
tiangiogénicos hace necesario un control estricto de la medicacién anticoagulante cuando
se utiliza de forma concomitante con terapias antiangiogénesis en la poblacién asistencial.
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Tratamiento hormonal y enfermedad tromboembdlica

Introduccién

La manipulacion hormonal en los tumores de mama con expresién inmunohistoquimica de
receptores de estrégeno o progesterona, o de ambos, es uno de los pilares del tratamiento del can-
cer de mama, tanto en el contexto adyuvante y neoadyuvante como en el metastasico. Otro de los
tumores en que la hormonoterapia tiene un uso generalizado es el cancer de préstata.

La asociacion entre tratamiento hormonal y patologia tromboembdlica es conocida desde la
década de 1960, aunque es diferente para las distintas opciones terapéuticas utilizadas.

Complicaciones tromboembodlicas asociadas al tratamiento hormonal en el cancer de
mama

En el andlisis de la incidencia de ETV que en una cohorte de 66.329 pacientes con cancer
realizaron Blom et al.”’, el tratamiento hormonal para pacientes con cancer de mama se asocio a un
incremento de 1,8 veces si no existia enfermedad metastésica, y de 1,3 veces si las pacientes tenfan
metdstasis, con un RR global de 1,6 (IC95%: 1,3-2,1).

La asociacion del tratamiento con tamoxifeno (TMX) en pacientes con cancer de mama y la
aparicion de ETV en forma de trombosis venosa profunda (TVP) o tromboembolia pulmonar (TEP)
se sugiere a partir de la comunicacién de una mayor incidencia de ETV, en ensayos clinicos aleatori-
zados, en las pacientes tratadas con TMX frente a aquellas incluidas en los grupos de observaciéon?.
La concomitancia de factores de riesgo cardiovasculares y de otros tratamientos, como quimiote-
rapia o radioterapia, en muchas de las pacientes que presentaban episodios de ETV, no dejaban
clara la causalidad de esta relacion. Un estudio de casos y controles realizado en pacientes con
cancer de mama encontré que el RR estimado de ETV para pacientes en tratamiento con TMX, en
ausencia de otros factores predisponentes, era de 7,1 (1C95%: 1,5-33) tras ajustarlo por el indice de
masa corporal, el habito tabaquico o el antecedente de histerectomia, y los autores concluyen que
el tratamiento con TMX incrementa el riesgo de ETV idiopatica®.

Los resultados del estudio aleatorizado y doble ciego IBIS-°, en el cual se comparaba el uso
de TMX frente a placebo como quimioprofilaxis del cdncer de mama en mujeres de alto riesgo,
mostraron un incremento significativo de la ETV con TMX, (RR: 2,5; 1C95%: 1,5-4,4; p = 0,001), por
lo que los autores contraindican el uso de TMX profilactico en pacientes con factores de riesgo
de ETV.
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El tratamiento con TMX se percibe, pues, como un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de ETV; sin embargo, es menos conocida la asociacién con otro tipo de tratamientos
hormonales en el cancer de mama.

Deitcher y Gomes* publicaron en el ano 2004 una revision sistematica de la evidencia exis-
tente hasta ese momento en cuanto a la asociacién de ETV y diferentes tratamientos hormonales
adyuvantes en el cancer de mama. La forma de recopilar los eventos tromboticos y su gravedad di-
fieren de forma significativa en los diferentes estudios, lo que hace dificil la evaluacion del riesgo de
forma conjunta. No obstante, en las pacientes tratadas con TMX adyuvante, el riesgo de ETV era 1,5
a 7,1 veces mayor que en las del grupo control, observacional o placebo. Esta asociacién era mayor
en las pacientes posmenopausicas, sobre todo a partir de los 60 afos de edad. Los autores estiman
un RR de ETV sintomaética, asociada a TMX o a raloxifeno, del doble o el triple del que presentan las
mujeres sanas no tratadas con estos farmacos.

El estudio ATAC®", en el cual se comparé el anastrozol frente al TMX o la combinacién de ambos
en el tratamiento adyuvante del cadncer de mama, mostrd una frecuencia de ETV global del 2,8% en
las pacientes incluidas en el grupo de anastrozol, frente al 4,5% en las tratadas con TMX (RR: 0,61;
1C95%: 0,47-0,8); p = 0,0004); para los episodios de ETV profundos (incluida la TEP), la incidencia fue
del 1,6% con anastrozol y del 2% con TMX (RR: 0,64; 1C95%: 0,45-0,93; p = 0,02). El tratamiento con
anastrozol incrementa la incidencia de ETV respecto a las mujeres que no siguen un tratamiento
hormonal activo, pero la evidencia sugiere que este riesgo es menor con anastrozol que con TMX31.

En el estudio BIG1-9832, que compar6 el tamoxifeno y el letrozol en tratamiento adyuvante,
el tratamiento con letrozol se asocié a una menor incidencia de ETV (1,5% frente a 3,5%; p <0,001).

Un metaanalisis posterior, en el que se incluyeron 30.023 pacientes posmenopausicas de es-
tudios aleatorizados para comparar inhibidores de la aromatasa frente a TMX como tratamiento
adyuvante en el cancer de mama, mostré una reduccion del 45% en el RR de ETV asociado al uso
de inhibidores de la aromatasa en comparacion con el grupo tratado con TMX (RR: 0,55; 1C95%:
0,46-0,64; p <0,001)*.

El estudio TEAM** aleatorizd a 9.779 pacientes para recibir como tratamiento adyuvante exe-
mestano en monoterapia o tratamiento secuencial con TMX seguido de exemestano. La incidencia
de ETV fue mayor en el grupo de tratamiento secuencial que en el de exemestano (2% frente 1%).

Un reciente metaanalisis que analiza la eficacia y la seguridad de fulvestrant en monoterapia o
en combinacion con inhibidores de la aromatasa, frente a otros tratamientos endocrinos, en dife-
rentes lineas de tratamiento, no encuentra asociacion significativa entre este formaco y la inciden-
cia de ETV, tanto para el tratamiento en monoterapia (RR: 1,2; 1C95%: 0,73-1,97; p = 0,47) como para
la asociacion (RR: 0,97;1C95%: 0,43-2,18; p = 0,956)%.



104

[l Consenso SEOM sobre |a Enfermedad Tromboembdlica en pacientes con Cancer

Complicaciones tromboembdlicas asociadas al tratamiento hormonal en el cancer de
prostata

Laincidencia de ETV asociada al tratamiento hormonal en los hombres con cancer de prostata,
descrita por Blom et al”, fue ligeramente superior a la que presentaron aquellos que no recibieron
tratamiento hormonal (RR: 1,2;1C95%: 0,8-1,7), con independencia de la presencia o no de enferme-
dad metastasica a distancia. No se indica en este trabajo el tipo de tratamiento hormonal utilizado,
ni por tanto el RR de las diferentes estrategias hormonales.

La estimacion del riesgo de ETV asociado al acetato de ciproterona en comparacion con otras
opciones hormonales fue estudiada por Seaman et al*, incluyendo datos de 11.199 pacientes con
cancer de prostata, de los cuales 229 presentaron ETV tras el diagndstico. En este trabajo se realizd
también un subestudio de casos y controles en los pacientes con enfermedad avanzada. La esti-
macion del riesgo de ETV fue superior para los tratados inicialmente con acetato de ciproterona
respecto a los que iniciaron el tratamiento con antiandrégenos no esteroideos, como flutamida o
biculatamida (RR: 3,46, 1C95%: 1,91-6,25), y a los tratados con antagonistas de la hormona liberadora
de gonadotropina (LHRH) o con orquiectomia (RR: 3,34; 1C95%: 2,38-4,72). No se encontraron dife-
rencias frente a los tratados con estrégenos como primera estrategia hormonal. En el subestudio
realizado con 7.489 pacientes con enfermedad avanzada se encontré un incremento significativo
del riesgo de ETV con el uso de acetato de ciproterona en monoterapia o asociado a antagonistas
de la LHRH, y con estrégenos asociados a agonistas de la LHRH, respecto a los pacientes tratados
solo con antagonistas de la LHRH.

El estudio sueco realizado por Van Hemelrijck et al*” se analizé el riesgo de ETV en pacientes
con cancer de prostata, tras tratamiento curativo, seguimiento o tratamiento hormonal, en una
cohorte poblacional de 76.000 hombres. Se evidencié un incremento del riesgo de TVP y de TEP
asociado a la terapia con bloqueo androgénico completo, mientras que la monoterapia con an-
tiandrogenos sélo incremento el riesgo de TVP. Los andlisis realizados segun la edad y el estadio de
la enfermedad obtuvieron resultados similares y no se detectaron diferencias en la incidencia de
procesos embolicos arteriales.

En un estudio observacional, con una mediana de seguimiento de 5,1 afios, en el que se inclu-
yeron pacientes con cancer de prostata no metastasico, de los cuales el 47,8% recibian antagonistas
de la LHRH y el 2,2% habian sido sometidos a orquiectomia, el uso de los antagonistas se asocid
con un ligero incremento en la incidencia de ETV (RR: 1,10; IC95%: 1,04-1,15)%. Este incremento
en el riesgo de ETV no fue evidente en los pacientes tratados durante menos de 5 meses, y sélo
adquiri¢ significacion estadistica cuando la duracion del tratamiento era de al menos 13 meses (RR:
1,23;1C95%: 1,11-1,36; p <0,001). Ademas de por el disefio observacional del estudio, sus resultados
también se ven limitados porque no evalla la influencia del uso de antiandrégenos orales en los
resultados.
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La duracién de la exposicidn al tratamiento de deprivacion androgénica fue analizada por Eh-
daie et al** en otro estudio poblacional en pacientes con céncer de prostata, con un seguimiento
medio de 52 meses. En los expuestos a bloqueo androgénico durante periodos inferiores a un afio,
el RR en cuanto a incidencia de ETV fue de 2,05 (IC95%: 1,89-2,23), frente a un RR de 2,94 (1C95%:
2,61-3,32) en los que recibieron el tratamiento durante mas de 3 afos.

La enfermedad tromboembdlica es uno de los efectos téxicos secundarios conocidos de la
estramustina. Un metaanélisis*® con 896 pacientes, incluidos en 23 estudios, determind la frecuen-
cia de eventos tromboembdlicos en pacientes con cancer de prostata que no respondia al trata-
miento hormonal y eran tratados con combinaciones de estramustina en diferentes esquemas de
quimioterapia. La tasa de TVP fue del 6%, y la de ETV global del 7%, mientras que la tasa de eventos
tromboembdlicos arteriales, TEP, accidentes vasculares cerebrales e infarto de miocardio fue inferior
al 1%. Lubiniecki et al*° sugieren que este incremento en la tasa de TVP puede atribuirse a la accion
estrogénica de la estramustina. No se encontré relacion entre la dosis administrada de estramus-
tina, la edad ni las cifras basales de antigeno especifico de prdstata vy la tasa global de ETV. Sélo
dos de los estudios incluidos en el metaandlisis evaluaron el papel del tratamiento profildctico con
anticoagulantes, por lo que no se pudo extraer recomendaciones practicas respecto a su uso. La
incidencia de ETV en el estudio de Kelly et al*' fue del 25%. En estos pacientes no se suspendio el
tratamiento quimioterdpico con paclitaxel, estramustina y carboplatino, sino que continuaron con
él una vez estabilizadas las dosis de tratamiento anticoagulante. La incidencia de ETV fue similar en
los pacientes tratados con bajas dosis de warfarina o con AAS, y no se comunicaron sangrados
como complicaciones asociadas al uso de estos farmacos. Gonzalez et al** analizaron el papel
profilactico de la enoxaparina en 24 pacientes con cancer de préstata que no habian respondido
al tratamiento hormonal y eran tratados con docetaxel y estramustina. Sélo dos presentaron
complicaciones tromboembdlicas (8%), uno TVP y otro un accidente embdlico cerebral. El nu-
mero de pacientes incluidos y el disefio del estudio no permiten realizar ninguna recomendacién
asistencial.

Conclusiones

e Fl tratamiento hormonal en los pacientes con cancer de mama se asocia a un incremento
del riesgo de ETV, y el riesgo es mayor con tamoxifeno y raloxifeno.

e |os inhibidores de la aromatasa se asocian a un incremento en el riesgo de ETV, pero in-
ferior al atribuido al uso de tamoxifeno, por lo que pueden considerarse una alternativa
razonable para el tratamiento de mujeres posmenopéusicas con factores de riesgo de ETV.

e No se dispone de estudios que evallen la eficacia y seqguridad del uso de tratamiento pro-
filictico en las pacientes que reciben tratamiento hormonal, por lo que su uso debe ser
individualizado.
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e Fl tratamiento con bloqueo androgénico se ha asociado a un ligero incremento del riesgo
de ETV. En estudios observacionales, este incremento se ha correlacionado con la duracion
de la supresion androgénica.

e |a estramustina en monoterapia o en asociacion con regimenes de quimioterapia incre-
menta el riesgo de ETV. Su uso en pacientes con antecedentes de ETV o con factores de
riesgo para su desarrollo ha de ser individualizado respecto al beneficio esperado.

e No se dispone de estudios aleatorizados que permitan determinar el papel del tratamiento
anticoagulante profildctico en los pacientes tratados con estramustina, por lo que su uso
debe valorarse de manera individual.
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Capitulo 6.

Guias de cancer y trombosis; ASCO, ESMO, NCCN,
ISTH, ACCP y SEOM

Luis Miguel Navarro Martin, José Luis Pérez-Gracia

Introduccion

El tratamiento y la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) en el enfermo
con cancer representan un gran reto en la practica clinica diaria. Los pacientes oncolégicos a menu-
do muestran una gran variedad de situaciones, factores de riesgo y diferente comorbilidad, lo cual
complica la toma de decisiones. Para ayuda de los clinicos, existen gufas de practica clinica para el
tratamiento de la ETV, algunas de ellas especificas para el paciente oncoldgico. Aunque de gran
utilidad, quizas la sola publicacién de gufas clinicas no sea suficiente para modificar ciertas practicas
clinicas, y puede que también resulten necesarias otras intervenciones'.

Desde haces unos afos, las principales sociedades oncoldgicas han prestado especial aten-
cion a la ETV como complicacion. Inicialmente, en 2005, la National Cancer Comprehensive Network
(NCCN), y luego en 2007 la American Society of Clinical Oncology (ASCO) publicaron las primeras
guias sobre el manejo de la trombosis en pacientes oncolégicos. En este capitulo se revisaran las
gufas mds importantes en relacion con diversos aspectos del tratamiento y la profilaxis de la ETV
en el enfermo oncoldgico: las de la ASCO, la European Society of Medical Oncology (ESMO), la NCCN,
la International Society of Thrombosis and Haemostasia (ISTH), el American College of Chest Physicians
(ACCP) y la Sociedad Espafola de Oncologia Médica (SEOM) (Tabla 1).
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4 )

Guia Ultima Edicion Primera Especifica para Uso de grados
actualizacion edicion pacientes con cancer  de recomendacion
ASCO 2013 23 2007 Si No
ESMO 2011 42 2008 Si Si
NCCN 2013 82 2005 Si Si
ACCP 2012 ©OF 1986 No Si
ISTH 2013 B 2012 Si Si
SEOM 2011 & 2011 Si No

Principales guias de practica clinica

ASCO

ASCO publicé su primera guia de practica clinica basada en la evidencia para el tratamiento y
la profilaxis de la ETV en 2007°. En 2013 se ha publicado una actualizacién completa de la guia®. En
esta publicacion se ha analizado toda la evidencia disponible desde la publicacion de la guifa origi-
nal de 2007, se han afladido nuevas recomendaciones y se han revisado las previas. Ademas, la guia
de 2013 incluye recomendaciones para la valoracion del riesgo de ETV. Los autores reconocen que
todavia hay cuestiones fundamentales sin respuesta, como el riesgo-beneficio del tratamiento anti-
coagulante en los pacientes ambulatorios con tratamiento de quimioterapia, aunque recomiendan
su valoracion en pacientes seleccionados con factores de alto riesgo de ETV.
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ESMO

La ESMO actualizé su gufa de practica clinica en 20114 Su objetivo es mejorar la percepcion de
la magnitud del problema de la ETV en el paciente oncoldgico, ya que muchos oncélogos tienden
a infraestimar su prevalencia y su relevancia®, y como consecuencia progresar en el tratamiento de
esta complicacion. Las guias ESMO utilizan para realizar sus recomendaciones una revision sistema-
tica de la evidencia publicada. Para la elaboracion de ésta, la ESMO selecciond a dos expertos en in-
vestigacion clinica: un oncélogo médico y un hematdlogo especialista en coagulacion. El borrador
elaborado fue revisado ampliamente por cinco expertos para ayudar a los autores en la elaboracion
de las recomendaciones.

NCCN

Debido a la importancia del problema de la ETV en los pacientes oncoldgicos, desde 2005 la
NCCN ha convocado a un grupo multidisciplinario de expertos y ha actualizado la guia anualmente.
La actualizacion de esta guia norteamericana de 2013° presenta como principal novedad algunos
cambios con respecto a la de 2012 en cuanto a farmacos tromboliticos y contraindicaciones para
la trombdlisis.

ISTH

La ISTH es una organizacion internacional con mas de 3.000 miembros en 80 paises, dedicada
al estudio, la prevencion, el diagnostico y el tratamiento de los trastornos de la coagulacion. Recien-
temente ha realizado su primera gufa de préactica clinica con el objetivo de establecer un consenso
internacional sobre cuestiones practicas y clinicamente relevantes en el tratamiento de la ETV en
el paciente oncolégico. Esta gufa ha sido elaborada por un grupo internacional de expertos tras
una revisién de la evidencia publicada, y utiliza el sistema GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) para establecer las recomendaciones’.

Debido a la falta de consenso sobre el tratamiento de la ETV relacionada con catéteres. Indicar
que en el paciente oncoldgico, la ISTH también ha publicado una gufa de practica clinica especifica
que revisa esta situacién, empleando la misma metodologia®,

ACCP

La 92 edicién de la guia de practica clinica de la ACCP, basada en la IX Conferencia de Consenso,
ha sido publicada en 2012 en la revista Chest’. Esta nueva edicion contiene una serie de cambios
y modificaciones con respecto a la anterior, publicada en 2008, y recoge la evidencia publicada
desde 2005, afno en que finalizé la busqueda bibliografica de la anterior edicién. Como cambios
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destacables en la elaboracién de la guia, se ha buscado un mayor rigor metodoldgico, seleccio-
nando como editores principales a expertos en valoracion de la calidad de la evidencia y en la ela-
boracion de recomendaciones clinicas, en lugar de a expertos en trombosis con menor formacién
metodoldgica. Debido a este rigor metodoldgico y a una valoracion mas critica (se da mas peso a
las trombosis sintométicas, y menos a las venogréficas, y también aumenta la importancia de las
complicaciones hemorragicas), en la edicion de 2012 hay muchas recomendaciones moderadas o
débiles que sustituyen a recomendaciones fuertes de la 82 edicién. También se incluye como nove-
dad un articulo dedicado al diagnéstico de la trombosis venosa profunda (TVP).

SEOM

La SEOM publicé en 2011 la primera guia de préactica clinica con el objetivo de mejorar el trata-
miento de la ETV'. Previamente, en 2009, se publicé el primer consenso SEOM sobre enfermedad
tromboembdlica, con el dnimo de profundizar en los diferentes aspectos de este problema en los
pacientes con cancer. Este consenso supuso el origen del grupo de trabajo de SEOM de trombosis
y cancer'',

Resumen de las recomendaciones de las guias
de practica clinica

Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica

Profilaxis en el paciente oncolégico médico hospitalizado

Todas las guias recomiendan que los pacientes hospitalizados con cancer sean considerados
candidatos a profilaxis de la ETV con anticoagulantes, en ausencia de sangrado y de otras contrain-
dicaciones para la anticoagulacion.

La gufa NCCN recomienda reevaluar con frecuencia la persistencia de las posibles contraindi-
caciones.

La gufa ASCO realiza tres recomendaciones. En primer lugar, indica la anticoagulacion si el
paciente hospitalizado presenta algun factor que limite su movilidad o alguna enfermedad aguda,
como infecciones. En segundo lugar, recomienda valorar la anticoagulacion en los pacientes con
cancer incluso sin ningun factor de riesgo adicional. Finalmente, sefiala que no hay datos suficien-
tes para recomendar la anticoagulacion en los pacientes ingresados para realizar procedimientos
menores 0 para una administracion corta de quimioterapia.



Capitulo 6. Gufas de cdncer y trombosis: ASCO, ESMO, NCCN, ISTH, ACCP y SEOM

115

La guia ESMO restringe la recomendacion de la anticoagulacion al paciente encamado que
presenta una complicacion médica aguda.

La gufa ESMO y la guia ISTH recomiendan realizar profilaxis de la ETV con heparina de bajo
peso molecular (HBPM), heparina no fraccionada (HNF) o fondaparinux. Segun la guia SEOM, en
ausencia de ensayos clinicos especificos, las HBPM son de eleccién para la profilaxis de la ETV en el
paciente hospitalizado.

La gufa ACCP no contempla de manera individualizada al paciente oncoldgico, y recomienda
la anticoagulacion con HBPM, HNF o fondaparinux en los pacientes ingresados con enfermedad
médica aguda y alto riesgo de trombosis. En aquellos con alto riesgo de trombosis que presenten
una hemorragia o tengan alto riesgo de sufrirla, se sugiere la utilizacion de tromboprofilaxis me-
canica con medias de compresion gradual. Incluye por primera vez una escala de prediccion del
riesgo de ETV, la escala de Padua (Tabla 2)'?, y para los pacientes con una puntuacion >4, que es la
categorfa de alto riesgo, recomienda la profilaxis. Entre los factores de riesgo que valora esta escala
se encuentra el cancer activo, al que otorga un peso de 3.

4 )

Puntos Condicion clinica

1 Edad =70 anos
Insuficiencia cardiaca o respiratoria
Infeccién aguda o enfermedad reumatoldgica
Obesidad, IMC =30

Tratamiento hormonal

2 Traumatismo o cirugia en el Ultimo mes

3 Cancer activo
ETV previa (con la exclusion de trombosis venosa superficial)
Movilidad reducida

Trombofilia previamente conocida

Alto riesgo de ETV >4 puntos
Bajo riesgo de ETV <4 puntos

IMC: [ndice de masa corporal.
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Profilaxis en el paciente oncolégico sometido a cirugia

El paciente oncoldgico sometido a cirugia tiene un alto riesgo de complicaciones tromboem-
bolicas, por lo que el papel de la profilaxis es incuestionable en todas las guias de préctica clinica.
La profilaxis debe iniciarse en el preoperatorio o tan pronto como sea posible en el postoperatorio,
y prolongarse durante al menos 7 a 10 dias. Las gufas coinciden en que la profilaxis ha de realizarse
con HBPM o HNF.

Los pacientes sometidos a laparotomia, laparoscopia o toracotomia de duracion superior a 30
minutos deben recibir profilaxis con HBPM o HNF, salvo contraindicaciones. Para la gufa ESMO, las
HBPM tienen ventajas importantes, como su administracion Unica diaria, su perfil farmacocinético y
su menor riesgo de inducir trombocitopenia, por lo que son recomendadas como farmaco de pri-
mera eleccion en esta situacion. Segun la guia ISTH, no hay datos que demuestren la superioridad
de unas HBPM con respecto a las otras.

El fondaparinux fue tan efectivo como la HBPM para prevenir la ETV en un ensayo prospectivo,
doble ciego, en pacientes sometidos a cirugfa mayor ambulatoria, que inclufa pacientes oncoldgi-
cos'?. Sin embargo, como esta conclusion se obtuvo de un anélisis de subgrupo post hoc, la guia
ESMO requiere nuevos ensayos para confirmar la eficacia del fondaparinux, y de forma similar la
guia ISTH no lo recomienda al no haber evidencias especificas en pacientes con cancer. En cambio,
la guia NCCN, con los datos disponibles, emite una recomendacion favorable respecto al fondapa-
rinux en este contexto clinico.

Los métodos mecanicos pueden anadirse a los farmacoldgicos, pero no deben emplearse en
monoterapia salvo que los métodos farmacoldgicos estén contraindicados. Esta recomendacién se
recoge en todas las gufas.

Segun la guia ASCO, la profilaxis prolongada hasta 4 semanas debe considerarse en los pa-
cientes sometidos a cirugia abdominal o pélvica oncoldgica en presencia de factores de alto riesgo,
como obesidad, movilidad reducida y antecedentes de ETV (Tabla 3). En pacientes de bajo riesgo,
la duracién de la profilaxis debe de ser de al menos 7 a 10 dias. En procedimientos quirdrgicos de
bajo riesgo (laparoscopia), la indicacion debe establecerse de manera individualizada.

La guia ESMO recomienda extender la profilaxis con HBPM hasta 1 mes tras la intervencion en
los pacientes sometidos a cirugia mayor abdominal o pélvica. Esta recomendacion aparece tam-
bién en la guia de la ACCP, y es interesante destacar que no sélo no bajo de grado de recomenda-
cién respecto de la edicion anterior sino que aumento, pasando de recomendacion 2A a 1B.

Las gufas NCCN y SEOM también recomiendan la profilaxis de la ETV durante hasta 4 semanas,
en especial en los pacientes sometidos a cirugia mayor abdominal o pélvica o con factores de alto
riesgo, como enfermedad oncoldgica residual, tiempo de duracion de la intervencion superior a
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2 horas, reposo en cama de mas de 3 dias o antecedentes de ETV. Las guias ISTH recomiendan la
misma duracién de la profilaxis, 4 semanas, tras una laparotomia mayor en pacientes oncoldgicos
con alto riesgo de ETV y bajo riesgo de hemorragia.

Factores relacionados
con el tratamiento

Factores relacionados
con el tumor

Factores relacionados
con el paciente

Biomarcadores

Tumor primario

Estadio (mayor riesgo

en enfermedad avanzada
en comparaciéon con
tumores localizados)

Histologfa (mayor riesgo
en adenocarcinoma que
en tumores escamosos)

Tiempo transcurrido des-
de el diagnéstico (mayor

riesgo en los primeros 3-6
meses)

Quimioterapia

Farmacos antiangiogé-
nicos (talidomida, lenali-
domida)

Tratamiento
hormonal

Agentes estimulantes de
la eritropoyesis

Transfusiones
Catéter venoso central

Radioterapia

Cirugia con duracién
>60 minutos

Edad avanzada
(=60 anos)

Raza (afroamericanos ma-
yor riesgo, Asia-Pacifico
menor riesgo)

Comorbilidad médica
(infeccién, enfermedad
renal, enfermedad pul-
monar, tromboembolia
arterial)

Pobre performance status

Mutaciones protromboti-
cas adquiridas

Recuento de plaquetas
>350.000/l

Recuento de leucocitos
>11.000/ul

Hemoglobina <10 g/dI

En la Tabla 4 se ofrece un resumen de la recomendaciones de profilaxis quirirgica de todas
las guias.

Profilaxis en el paciente oncolégico ambulatorio en tratamiento con quimioterapia
En los pacientes ambulatorios en tratamiento con quimioterapia no se recomienda la profilaxis
antitrombotica de manera sistematica. Sin embargo, las gufas ASCO, ISTH, NCCN, ESMO y ACCP
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PROFILAXIS QUIRURGICA

ASCO 20133

ISTH 20137

NCCN 2013¢

Profilaxis farmacoldgica

HBPM o HNF en cirugia mayor
por céncer.

HBPM una vez al dia (dosis mayor
de profilaxis) o HNF a dosis baja
tres veces al dia en pacientes
sometidos a cirugia laparoscopi-
ca o laparotomia.

HBPM, HNF o fondaparinux

Duracion de la profilaxis

Al'menos 7 a 10 dias. Extender
hasta 4 semanas en pacientes
sometidos a cirugfa mayor onco-
|6gica abdominal o pélvica con
factores de alto riesgo, como
movilidad reducida, obesidad,
antecedentes de ETV o factores
de la Tabla 3 (ver guia)

Al menos 7-10 dias. La profilaxis
prolongada (4 semanas) puede
estar indicada después de una
laparotomia importante en
pacientes oncoldgicos con un
elevado riesgo de ETVy bajo
riesgo de hemorragia.

Continuar tras el alta hasta 4
semanas (especialmente en
pacientes sometidos a cirugia
abdominal o pélvica con factores
de alto riesgo: cirugia gastroin-
testinal, ETV previa, anestesia >2
h, edad >60 afos, enfermedad
avanzada, reposo en cama >4
dfas).

Profilaxis mecanica

Sélo cuando los métodos farma-
colégicos estén contraindicados.

Sélo cuado los métodos farma-
coldgicos estén contraindicados

Los métodos mecanicos (CNI

+ ME)pueden ser afadidos a la
profilaxis farmacologica, espe-
cialmente en pacientes de alto
riesgo, pero no deben ser utiliza-
dos como monoterapia a menos
que los métodos farmacoldgicos
estén contraindicados.
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ACCP 20122

ESMO 20114

SEOM 2011

HBPM o HNF a dosis bajas para
paciente con riesgo moderado o
alto de ETV.

HBPM o HNF para pacientes
sometidos a cirugia mayor.

HBPM, HNF 3 veces al dia o
fondaparinux en pacientes
sometidos a cirugia mayor y
laparotomia, laparoscopia o
toracotomia >30 min.

Al menos 7 dias y extender

hasta 4 semanas en los pacientes
sometidos a cirugia oncoldgica
abdominal o pélvica.

Para los pacientes sometidos

a laparotomia, laparoscopia,
toracotomia o toracoscopia > 30
min, considerar HBPM durante
al menos 10 dias. Extender la
profilaxis hasta 4 semanas en
pacientes oncolégicos someti-
dos a cirugfa mayor abdominal
o pélvica.

Al menos 7 a 10 dias. Extender
hasta 4 semanas en pacientes
sometidos a cirugia abdominal

o pélvica con factores de alto
riesgo tales como: enfermedad
oncoldégica residual tras la opera-
cion, obesos, tiempo quirdrgico
> 2h, cdncer avanzado, reposo
en cama > 3 dias, ETV previa.

Los métodos mecanicos (prefe-
riblemente compresion intermi-
tente) pueden ser afadidos a la
profilaxis farmacoldgica si riesgo
alto de ETV, o utilizarlos en mo-
noterapia si riesgo bajo, riesgo
moderado con alto riesgo he-
morrdgico o riesgo alto con alto
riesgo hemorragico, pero una
vez este riesgo disminuya anadir
profilaxis farmacologica. También
pueden utilizarse si HBPM o HNF
estan contraindicadas.

Los métodos mecanicos (p.

ej. compresion intermitente)
pueden anadirse a la profilaxis
farmacoldgica, pero no deben
utilizarse como monoterapia a
menos que los métodos farma-
colégicos estén contraindicados
por sangrado activo.

Los métodos mecanicos (com-
presion intermitente, medias
elasticas) pueden ser anadidos

a la profilaxis farmacoldgica en
pacientes de alto riesgo, pero
no utilizados en monoterapia, a
menos que la profilaxis farmaco-
|6gica esté contraindicada.
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Recomendacion /Nivel de evidencia
Guia Pacientes sin Pacientes con factores de Factores de riesgo
factores de riesgo de ETV
riesgo de ETV
ESMO 20114 No / Considerar tromboprofilaxis / No definidos
Nivel 2C Nivel 2¢
NCCN 2013¢ No / Considerar tromboprofilaxis / Khorana > 3
Nivel de Nivel de evidencia no definido
evidencia no
definido
ISTH 20137 No / Considerar tromboprofilaxis en Pacientes con cancer de
Nivel1B dos situaciones clinicas: pancreas localmente avan-
zado o metastasico
1) Pacientes con cancer de
pancreas localmente avanzado o Pacientes con cancer de
metastasico en tratamiento con pulmoén localmente avan-
quimioterapia y con bajo riesgo zado 0 metastésico
de sangrado. Nivel 1B
2) Pacientes con céncer de
pulmén localmente avanzado o
metastasico en tratamiento con
quimioterapia y con bajo riesgo
de sangrado. Nivel 2B
ACCP 2012° No / Considerar si bajo riesgo de ETV previa, inmovilizacion,
Nivel 2B sangrado / tratamiento hormonal,
Nivel 2B inhibidores de la angiogé-
nesis, talidomida y lenali-
domida
ASCO2013* No/ Considerar tromboprofilaxis No definidos
Nivel de evidencia  en pacientes altamente
no definido seleccionados
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contemplan la posibilidad de realizarla en los pacientes con tumores avanzados, alto riesgo de ETV
y bajo riesgo de sangrado (Tabla 5).

La guia ASCO recomienda realizar tromboprofilaxis en los pacientes con mieloma multiple en
tratamiento con talidomida y dexametasona o quimioterapia, utilizando HBPM o acido acetilsalici-
lico (AAS) si se consideran de alto riesgo de ETV y AAS sin son de bajo riesgo. En los pacientes con
tumores solidos no se recomienda la profilaxis sistematica, pero en algunos altamente selecciona-
dos que reciben quimioterapia debe valorarse de manera individualizada la profilaxis con HBPM.
La consideracion de este tratamiento debe ir acompafada de una explicacion al paciente sobre
la incertidumbre de los beneficios y los riesgos asociados, y sobre la duracién y la dosis, de esta
estrategia profilactica.

La gufa NCCN de nuevo no recomienda la tromboprofilaxis sistemética en los pacientes con
tumores sélidos que reciben quimioterapia en un medio ambulatorio. Sin embargo, recomienda su
valoracién para aquellos pacientes que presentan un riesgo alto de ETV seguin la escala de Khorana,
Con una puntuacion >3.

La gufa ISTH sefala que puede estar indicada, con un nivel de evidencia 1B, la profilaxis prima-
ria farmacoldgica en los pacientes con cancer de pancreas y bajo riesgo de sangrado, y con un nivel
de evidencia 2B en los pacientes con cancer de pulmén y bajo riesgo de sangrado.

La guia ACCP sugiere no prescribir tromboprofilaxis con HBPM, HNF ni formacos antagonis-
tas de la vitamina K (AVK) de forma sistematicaa todos los pacientes ambulatorios con céncer. Sin
embargo, sf sugiere utilizar dosis profilacticas de HBPM o HNF en los pacientes ambulatorios con
tumores solidos, factores de riesgo adicionales para ETV y bajo riesgo de hemorragia (nivel de evi-
dencia 2B: recomendacion débil con calidad de evidencia moderada). Los factores de riesgo adicio-
nales que considera esta guia son los siguientes: ETV previa, inmovilizacion, tratamiento hormonal,
inhibidores de la angiogénesis, talidomida y lenalidomida. Esta Ultima recomendacion aparece por
primera vez en la actualizacion del afo 2102.

La gufa ESMO no recomienda realizar profilaxis durante la quimioterapia y la hormonoterapia
adyuvantes. En los pacientes con cancer avanzado que reciben quimioterapia no esta recomenda-
da la tromboprofilaxis sistematica, pero debe considerarse en los pacientes ambulatorios con alto
riesgo (grado de recomendacion 2C). La gufa ESMO no define de manera especifica los factores
de alto riesgo de ETV. Para los pacientes con mieloma multiple tratados contalidomida mas dexa-
metasona o quimioterapia, recomienda considerar HBPM, AAS o warfarina (con un International
Normalized Ratio de1,5).

La gufa SEOM transmite la necesidad de identificar a los pacientes con mayor riesgo de ETV,
dado que esta complicacion depende de multiples factores relacionados tanto con la enfermedad
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Gatamiento ASCO 2013* ISTH 2013’
Tratamiento HBPM o HNF HBPM, HNF o fondaparinux (HBPM de preferencia
fase aguda sobre el resto)
Tratamiento HBPM al menos 6 meses de preferencia HBPM preferibles a AVK para el tratamiento de mantenimiento
alargo plazo sobre AVK al ser mas eficaz. AVK es una temprano (de 10 dfas a 3 meses) y a largo plazo (més de 3
alternativa si HBPM no disponible. La meses). Deben utilizarse durante un minimo de 3 meses; sin
anticoagulacién con HBPM o AVK més embargo, los pacientes fueron tratados durante 6 meses en
alla de los 6 meses puede considerarse en el mayor estudio en este contexto. Después de 3-6 meses, la
pacientes seleccionados con céncer activo decisién sobre la terminacion o la continuacion del uso de
(enfermedad metastastica o tratamiento anticoagulantes (HBPM o AVK) debe basarse en la evaluacion
con quimioterapia). individual de la relacion beneficio-riesgo, tolerabilidad, prefe-
rencia de los pacientes y actividad del cancer.
Filtros de Sélo sila anticoagulacién estd contraindica-  En caso de contraindicacion de anticoagulaciéon o de
vena cava da y pueden considerarse en pacientes con recurrencia de EP con anticoagulacion éptima.
progresion de la trombosis (ETV recurrente
o0 extension del trombo existente) a pesar
de terapia 6ptima con HBPM.
ETV EITEP y TVP incidental deben ser tratadas
incidental de la misma manera que la ETV sintomati-
ca. El tratamiento de la trombosis inciden-
tal visceral o esplacnica debe considerarse
caso por caso, considerando los posibles
beneficios y riesgos de la anticoagulacion.
Recurrencia Tratamiento con un anticoagulante alterna-  Tres opciones recomendadas: 1) cambiar de AVK a HBPM
de ETV tivo, aumento de dosis de HBPM o anadir en los pacientes tratados con AVK; 2) incrementar la dosis
filtros de vena cava a la HBPM. Valorar de HBPM en los pacientes tratados con HBPM; 3) insercion
cumplimiento terapéutico. de filtro de vena cava
Tratamiento Podré considerarse de manera individualizada, con
trombolitico especial atencién a las contraindicaciones, sobre todo
al riesgo de hemorragia (metastasis cerebral). Se reco-
mienda opinion de un experto antes de utilizarlo.
Nuevos Su uso no esta recomendado para profilaxis Su uso no esta recomendado para profilaxis
anticoagulantes ni para tratamiento. ni para tratamiento.
orales
Insuficiencia Monitorizar anti-Xa si se utiliza HBPM. Siinsuficiencia renal grave (CICr < 30 ml/min) se
renal Si no esta disponible, HNF o AVK son aconseja el uso de HNF seguido cuanto antes por
opciones seguras. AVK (posible a partir del dia 1) o HBPM ajustada a
valor del anti-Xa.
Pacientes con Si'hay ETV, la anticoagulacién esta Un tumor cerebral per se no representa una contrain-
tumor cerebral recomendada al igual que para otros dicacion para los anticoagulantes en la ETV estableci-
pacientes con cancer. Es necesaria una da. La HBPM es el tratamiento de eleccion
monitorizacion cuidadosa para limitar el
riesgo de complicaciones hemorrégicas.
Trombocitopenia Si plaguetas >50.000/ul y no hay evidencia
de hemorragia pueden emplearse dosis completas de
anticoagulante; si plaquetas < 50.000/ul , las decisiones
relativas al tratamiento y la dosis deben tomarse caso
por caso con la mayor cautela.




Capitulo 6. Gufas de cdncer y trombosis: ASCO, ESMO, NCCN, ISTH, ACCP y SEOM

123

NCCN 2013¢

ACCP 20122

ESMO 2011*

SEOM 2011 \

HBPM, HNF o fondaparinux

HBPM, HNF o fonda-
parinux.

HBPM

HBPM de eleccién, alternativa
HNF durante 5-10 dias

HBPM de preferencia durante los 6
primeros meses. Duracion minima
3 meses y tratamiento indefinido si
cancer activo o factores de riesgo
persistentes.

HBPM durante 3-6
meses.

HBPM o AVK con 75-80%
dosis inicial, 6 meses. Anti-
coagulacién indefinida en
caso de céncer o factores
de riesgo persistentes.

HBPM al menos 6 meses de prefe-
rencia sobre AVK por ser mas eficaz.
AVK es una alternativa si HBPM no
disponible. La anticoagulacién con
HBPM o AVK més alld de 6 meses
puede considerarse en pacientes
seleccionados con factores de alto
riesgo (enfermedad metastatica o
tratamiento con quimioterapia).

En caso de contraindicacién de an-
ticoagulacion; fallo de la anticoagu-
lacién; paciente que no cumple con
la anticoagulacién; recurrencia de EP
con anticoagulacion éptima; pacien-
te con TEP multiple documentada e
hipertension pulmonar crénica

Si anticoagulantes
contraindicados.

Escalar dosis HBPM o
cambio de farmaco anti-
coagulante.

Anticoagulacién contraindicada
o fracaso de anticoagulacion (TEP
recurrente a pesar de un trata-
miento anticoagulante éptimo)

EITEP y TVP incidental deben ser
tratadas de la misma manera que
la ETV sintomdtica.

ELTEPy TVP
incidental deben
ser tratadas de la
misma manera que
la ETV sintomética.

Mismo tratamiento ETV
incidental

Tratamiento con un anticoagulante
alternativo, aumento de dosis de
HBPM o anadir filtros de vena cava a
la HBPM

Escalar dosis HBPM o
cambio de farmaco anti-
coagulante.

Tratamiento con un anticoa-
gulante alternativo, aumento
de dosis de HBPM o afadir

filtro de vena cava a la HBPM.

SiTEP masiva o submasiva con
disfuncién moderada o grave o
aumento de tamario del ventri-
culo derecho.

Embolia de pulmén
con hipotension.

Eventos tromboembdlicos con

SiTEP con disfuncién grave del

ventriculo derecho o trombosis  riesgo vital o riesgo de pérdida
ileofemoral con riesgo de pérdi- del miembro.

da del miembro o aumento de
tamano del ventriculo derecho.

Son de tercera
eleccion, tras HBPM
y AVK.

Debe considerarse el ajuste de
dosis de la HBPM y se recomienda
monitorizar el anti-Xa (tinzaparina
debe evitarse en pacientes > 70
anos con insuficiencia renal, y
fondaparinux contraindicado)

Se recomienda ajuste
de dosis de preferen-
cia a dosis estandar.

AVK o HBPM con medicién
de anti-Xa. A corto plazo:
HBPM con medicién de
anti-Xa y HNF i.v.

HBPM con monitorizacion
de antiXa o HNF i.v. a corto
plazo/AVK a largo plazo

Sihay ETV, la anticoagulacion esta

recomendada al igual que para
otros pacientes con cancer, excepto
si hemorragia reciente del SNC,
lesion intracraneal o medular con

riesgo alto de hemorragia.

Anticoagulacion contraindicada de
forma relativa si plaquetas <50.000/ul

Contraindicacion relativa
para la anticoagulacion si
plaguetas <50.000

Dosificacion no bien definida.
<50.000 reduccién 50% dosis,
<20.000 suspender tratamiento
anticoagulante

J
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como con el tipo de tratamiento y las caracteristicas del paciente. También indica que el modelo
de riesgo de Khorana es altamente predictivo de mortalidad por ETV'. La gufa ASCO también ha
incluido este aspecto en su Ultima actualizacion y recomienda valorar del riesgo de ETV al inicio de
la quimioterapia y reevaluarlo posteriormente, aunque no indica con qué periodicidad.

Profilaxis en el paciente oncolégico portador de un catéter venoso central

El uso de catéteres venosos centrales (CVC) en oncologfa es cada vez més frecuente. Los CVC
se asocian a ETV'y son considerados factores de riesgo independientes. Sin embargo, ninguna guia
recomienda realizar profilaxis sistemética en los pacientes portadores de un CVC.

La ISTH ha desarrollado una gufa independiente para la ETV asociada a CVC. No recomienda
la tromboprofilaxis farmacoldgica, pero si recomienda colocar el catéter en el lado derecho, en la
vena yugulary con la punta localizada en la unién de la vena cava y la auricula derecha. De forma
especifica, la guia ACCP recomienda no realizar profilaxis con HBPM, HNF ni AVK.

Tratamiento de la enfermedad tromboembdlica

Tratamiento inicial y a largo plazo

Para la mayoria de las guias (ASCO, SEOM, ISTH, NCCN y ACCP), la HBPM es el tratamiento inicial
de eleccién de la ETV en los pacientes con cancer (Tabla 6). La gufa ESMO no prioriza entre HBPM
y HNF.

La HNF serfa el formaco de eleccion en los pacientes con embolia pulmonar masiva con hipo-
tension. Deberfa contemplarse también el uso de HNF en pacientes inestables con alto riesgo de
sangrado o que puedan requerir procedimientos invasivos (SEOM), debido a la répida reversibilidad
del efecto anticoagulante. En caso de insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/
min) es recomendable emplear HNF o HBPM con monitorizaciéon del anti-Xa (ESMO, ISTH), teniendo
en cuenta el metabolismo renal de las HBPM.

El uso de fondaparinux podria estar justificado en pacientes con trombocitopenia inducida por
heparina o reacciones alérgicas a la heparina (SEOM).

El uso de filtros de vena cava debe considerarse en los pacientes con contraindicaciones para
el tratamiento anticoagulante (ESMO, ASCO, NCCN). Si la contraindicacion desaparece, debe anti-
coagularse para evitar el riesgo de trombosis en los miembros inferiores (ESMO).

En los pacientes con tumores del sistema nervioso central se recomienda el mismo trata-
miento de la ETV, aunque hay que tener especial cuidado de evitar complicaciones hemorragicas
(ASCO). Las gufas ISTH también recomiendan realizar tratamiento, de preferencia con HBPM.
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Para las guias ESMO y SEOM, el tratamiento trombolitico también debe considerarse en el
paciente oncolégico, utilizando los mismos criterios que en el no oncoldgico. La gufa ISTH incide
en considerar cada caso de manera individual, con especial atencion al riesgo de sangrado, por
ejemplo los pacientes con metéstasis cerebrales.

El uso de nuevos anticoagulantes para el tratamiento de la ETV (inhibidores directos de la
trombina, como el dabigatrén, o inhibidores directos del factor X activado, como el rivaroxaban,
el apixaban y el edoxabéan) no se recomienda, debido a la falta de estudios con estos farmacos en
pacientes con cancer (ASCO, NCCN).

Duracidn del tratamiento anticoagulante a largo plazo

Las guias ASCO, ESMO y SEOM recomiendan mantener la anticoagulacién con HBPM durante
6 meses por su eficacia y seguridad sobre los AVK. Esta recomendacién estd basada fundamental-
mente en el estudio CLOT . Sin embargo, la gufa ASCO reconoce como alternativa aceptable los AVK
si no se dispone de HBPM.

Las gufas ESMO y NCCN recomiendan reducir las dosis de HBPM al 75% o el 80% al mes de
tratamiento para minimizar el riesgo de sangrado, basandose en el estudio CLOT™.

Las HBPM deben utilizarse con precaucion en los pacientes obesos y en aquellos con insufi-
ciencia renal. La dosis en los pacientes trombocitopénicos no ha sido investigada en ensayos clini-
cos, pero se recomienda ajustarla (SEOM).

La guia NCCN recomienda la HBPM durante al menos 3 meses, manteniéndola con caracter
indefinido si persisten la enfermedad activa o los factores de riesgo. La ISTH también recomienda
un minimo de 3 meses de tratamiento con HBPM, aunque indica que en el estudio CLOT los pa-
cientes fueron tratados durante 6 meses™. A los 3 a 6 meses (ISTH), o a los 6 meses (ASCO, SEOM),
debe valorarse suspender o mantener el tratamiento indefinido en funcion de la situacion clinica,
por ejemplo en caso de enfermedad metastésica o tratamiento con quimioterapia (ASCO, SEOM).
Sin embargo, esta recomendacion estd basada en la opinion de los expertos y no hay datos de
estudios que la apoyen.

Tratamiento de la ETV recurrente durante el tratamiento anticoagulante

Los pacientes que realizan el tratamiento anticoagulante correctamente y presentan una recu-
rrencia de la ETV deben ser reevaluados para descartar la progresién de su tumor (ESMO). La guia
ASCO también recomienda confirmar el cumplimiento terapéutico.

Las opciones de tratamiento para estos pacientes incluyen: a) sustituir los AVK por HBPM, b)
incrementar la dosis de HBPM en los tratados con HBPM, o c) insertar un filtro de vena cava (reco-
mendacién recogida en todas las guias)
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El uso de filtros de vena cava debe ser valorado en caso de recurrencia de embolias pulmona-
res a pesar de una correcta anticoagulacion (ESMO).

Tratamiento dela ETV asociada a catéteres

Se dispone de pocos datos en esta situacion, pues no existen estudios prospectivos (ISTH). Por
tanto, las recomendaciones suelen extrapolarse de la experiencia en el tratamiento de la TVP de
miembros inferiores (SEOM).

Las gufas clinicas ASCO, SEOM e ISTH indican que el pilar del tratamiento es la anticoagula-
cion segun las recomendaciones para el tratamiento de la TVP en los miembros inferiores, y que
debe intentarse evitar la retirada del catéter. Se recomienda mantener la anticoagulacién mientras
siga colocado el catéter y al menos 3 meses tras su retirada. Estarfa indicado retirar el catéter si no
funciona, estéd infectado, se encuentra en mala posicién, no es necesario, estad contraindicada la
anticoagulacion o el evento tromboembdlico presenta mala evolucién a pesar de un adecuado
tratamiento anticoagulante.

La gufa ISTH sugiere administrar tratamiento con HBPM, aunque también pueden emplearse
los AVK. No existen estudios que comparen ambos tratamientos en esta situacion.

La guia ISTH recomienda que el catéter se inserte en el lado derecho, en la vena yugulary con
el extremo distal en la unién de la auricula derecha con la vena cava superior.

Tratamiento de la ETV incidental

La ETV incidental es cada vez mas frecuente en la practica clinica y su importancia aun no
estd bien establecida (SEOM). En general, las guias de préctica clinica recomiendan instaurar el
tratamiento habitual.

La guia ASCO recomienda emplear el mismo tratamiento que en los casos sintométicos de TVP
y TEP. En la trombosis incidental del territorio esplacnico (sistema portal, incluyendo las venas me-
sentéricas superior e inferior, la esplénica y la porta) se recomienda una valoracion individualizada
de la necesidad del tratamiento anticoagulante, considerando la relacion riesgo-beneficio.

La gufa ACCP también recomienda el mismo tratamiento para la TVP y la TEP incidentales
que en los casos sintomaticos, y sugiere no anticoagular en las trombosis del territorio esplacnico
asintomaticas.

La guia NCCN recomienda tratar a los pacientes con TEP incidental de igual manera que a los
sintomaticos, aunque recomienda no repetir sistematicamente las pruebas de imagen y valorar el
tratamiento ambulatorio de estos pacientes.
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La gufa SEOM también recomienda siempre la anticoagulacion en la TEP y la TVP incidentales.
Ademads, destaca la necesidad de realizar ensayos clinicos especificos en la ETV incidental, para
disponer de algoritmos adecuados y evitar anticoagulaciones innecesarias.

Anticoagulacién y supervivencia

Aunque algunos estudios indican que el tratamiento anticoagulante puede mejorar la super-
vivencia en los pacientes con cancer sin ETV ni factores de riesgo, los datos no son concluyentes 'y
el posible mecanismo es desconocido.

Las gufas ASCO, ESMO y SEOM no recomiendan el uso de anticoagulantes en el paciente on-
cologico sin ETV con el objetivo de aumentar supervivencia. La guia ASCO recomienda estimular
la participacion de los pacientes en estudios que aporten mas informacién sobre esta cuestion.

Conclusiones

Las recomendaciones de las guias de practica clinica estdn basadas enla revisién sistematica
actualizada de la evidencia clinica publicada. El objetivo de las guias es que los clinicos puedan
tratar de manera apropiada todas las posibles variables de la ETV en el paciente oncoldgico. En sus
ultimas actualizaciones, los autores de las guias reconocen que todavia quedan por aclarar muchos
aspectos de la ETV en el paciente oncoldgico, y que se precisan nuevos ensayos clinicos para res-
ponder a estas preguntas.

En general, las gufas de practica clinica son bastante congruentes entre ellas y establecen las
siguientes recomendaciones generales, aunque con diferentes matices:

® |aanticoagulacion profilactica con HBPM o HNF debe considerarse en todos los pacientes
oncolégicos hospitalizados.

® No se recomienda la anticoagulacion sistematica con HBPM o HNF en los pacientes am-
bulatorios tratados con quimioterapia. Sin embargo, en aquellos pacientes con alto riesgo
de ETV y bajo riesgo de sangrado se recomienda valorar la tromboprofilaxis con HBPM.
Aquellos con mieloma multiple tratado con talidomida o lenalidomida mas quimioterapia
o dexametasona deben recibir profilaxis farmacolégica con AAS o HBPM.

e Se recomienda la anticoagulacién con HBPM o HNF en el paciente oncoldgico sometido a
cirugfa durante al menos 7 a 10 dias, y se recomienda extenderla hasta 4 semanas tras las
intervenciones oncolégicas abdominales o pélvicas con factores de alto riesgo.
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El tratamiento de eleccion de la ETV en el paciente oncoldgico, tanto para el inicial como
a largo plazo, es la HBPM. La duracion del tratamiento debe ser de 3 a 6 meses. Se reco-
mienda la valoracién individualizada de tratamientos mas prolongados en los pacientes
con factores de riesgo persistentes, como enfermedad oncoldgica activa o tratamiento con
quimioterapia.

La ETV descubierta de manera incidental debe tratarse de forma similar a la ETV sintomati-
ca. Hay controversia en cuanto a la trombosis incidental de las venas viscerales o esplacni-
cas.

No se recomienda el uso de anticoagulantes con el objetivo de aumentar la supervivencia
de los pacientes con cancer.

No se recomienda el uso de los nuevos anticoagulantes orales en los pacientes oncoldgi-
Cos.
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Situaciones especiales

* Pacientes en tratamiento con quimioterapia sistémica y en tratamien-
to anticoagulante cronico por indicacion no oncoldgica (fibrilacion au-
ricular, valvulopatia, otras indicaciones)

* Pacientes oncoldgicos en tratamiento con agentes estimulantes de la
eritropoyesis

 Complicaciones del tratamiento anticoagulante

Ana Isabel Ferrer Pérez, Enriqueta Felip Font

Pacientes en tratamiento con quimioterapia sistémica y
en tratamiento anticoagulante crénico por indicaciéon no
oncoldgica (fibrilacién auricular, valvulopatia, otras indi-
caciones)

No hay estudios especificos que analicen cual debe ser el tratamiento anticoagulante 6ptimo
en los pacientes que ya lo llevaban previamente por indicacién no oncoldgica cuando inician el
tratamiento de quimioterapia. Sin embargo, lo que si sabemos es que, aunque en los pacientes
con fibrilacion auricular o valvulopatia el tratamiento de eleccién son los anticoagulantes orales,
estos tratamientos tienen una serie de problemas cuando se utilizan en pacientes que estan re-
cibiendo quimioterapia. En particular, alcanzar el margen terapéutico con los antagonistas de la
vitamina K (AVK) (valores adecuados de International Normalized Ratio [INR]), como la warfarina, es
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complicado en los pacientes con cancer debido al riesgo incrementado de interacciones con otros
farmacos, malnutricion, vomitos y disfunciones hepéticas que presentan. Ademas, los pacientes
con céncer tienen un aumento del riesgo de complicaciones por AVKy un riesgo adicional, como es
la necesidad de tener que interrumpirlos para intervenciones quirdrgicas, pruebas endoscodpicas o
por trombocitopenia inducida por la quimioterapia'. Como consecuencia, los pacientes con cancer
en tratamiento con AVK requerirfan una monitorizacién mucho mas estrecha que los pacientes sin
cancer.

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) estan asociadas a un menor riesgo de efectos
adversos cuando se comparan con los AVK en pacientes con cancer, y tienen la ventaja de presentar
un efecto anticoagulante mas predecible. Los estudios aleatorizados que comparan AVK con HBPM
demuestran que éstas se asocian a un menor riesgo de efectos adversos?. Parece claro que los AVK
no deben utilizarse en pacientes con cancer avanzado en progresion ni en aquellos con alto riesgo
de sangrado. En un estudio se comparé la dosis de warfarina en pacientes con cancer que recibian
tratamiento, en pacientes que habian completado el tratamiento para su cadncer antes de iniciar la
warfarina, y en pacientes que recibfan warfarina sin diagnéstico de cancer®. Se observé que en los
pacientes con cancer que recibfan tratamiento y warfarina era mas complicado anticoagular de
manera adecuada.

Los investigadores del NCIC Clinical Trials Group de Canadé analizaron los pacientes incluidos
en tres estudios aleatorizados para evaluar el riesgo de sangrado en aquellos que recibian warfarina
o HBPM*. Aunque se observo sangrado en el 25% de los pacientes, se considerd grave sélo en el
2%. En el andlisis univariado, el riesgo de sangrado parecia superior con el uso de warfarina o HBPM.
Sin embargo, en andlisis ajustados solo la warfarina fue un factor de riesgo significativo. El estudio
sugiere recomendar el uso de HBPM.

Varios estudios en la literatura demuestran interacciones con los AVK de los tratamientos de
quimioterapia y los agentes dirigidos contra dianas, entre ellos el cisplatino, el 5-fluorouracilo, la
capecitabina, la gemcitabina y el gefitinib®®. Ademas, los pacientes con céncer reciben numero-
sos farmacos y por lo tanto tienen un alto riesgo de interacciones farmacoldgicas. Se realizd una
encuesta a 405 pacientes con cancer en tratamiento sistémico en la cual se preguntaba por la
medicacién concomitante, que se analizé posteriormente’. Se observaron en total de 276 poten-
ciales interacciones entre farmacos y al menos una potencial interaccion en 109 pacientes. Entre las
posibles interacciones, 25 (9%) se clasificaron como «mayores» y 211 (77%) como «moderadas». La
mayoria de las interacciones estaban relacionadas con agentes no anticancerigenos (87%), entre
ellos la warfarina, tratamientos antihipertensivos, corticosteroides y anticonvulsivantes. Otro aspec-
to importante son los ingresos de pacientes oncoldgicos debidos a interacciones farmacoldgicas.
En un estudio epidemioldgico se observéd que el 2% de las admisiones en oncologfa se debfa a
interacciones de farmacos, y los que con mas frecuencia se asociaban a dichas interacciones eran la
warfarina, el captopril y los antiinflamatorios'.



Capitulo 7. Situaciones especiales

133

Hay escasisima bibliograffa sobre qué debe hacerse si el paciente que se diagnostica de un
cancer estd recibiendo tratamiento con un anticoagulante oral (dabigatran, rivaroxaban), por lo
que no hay suficientes evidencias para establecer recomendaciones y las diversas guias tampoco
los recomiendan.

En cuanto a qué dosis de HBPM hay que utilizar, la Unica recomendacion existente procede
del American College of Chest Physicians (ACCP). Las guias del ACCP'" recomiendan que el trata-
miento puente con HBPM en pacientes con anticoagulacién oral por fibrilaciéon auricular, protesis
valvulares u otros motivos, se realice con dosis terapéuticas por ser la dosis mas estudiada y con
mas experiencia en la practica clinica, y porque confiere la mejor relacion beneficio-riesgo. En los
pacientes con proétesis valvulares es recomendable optar por la pauta cada 12 horas en lugar de
la de 24 horas.

Pacientes oncol6gicos en tratamiento con agentes
estimulantes de la eritropoyesis

Los pacientes con cancer tienen un riesgo de cuatro a siete veces mayor que la poblacion
general de sufrir un evento de enfermedad tromboembdlica (ETV) sintomético'”. Este riesgo de
trombosis aumenta cuando se administra tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEE)"™.

Segun la ultima revision sistematica de la Colaboraciéon Cochrane, el riesgo de sufrir ETV en los
pacientes con cancer en tratamiento con AEE es de un 52% respecto a los pacientes oncoldgicos
que no reciben dicho tratamiento (riesgo relativo: 1,52; intervalo de confianza del 95%: 1,34-1,74),
sin que se hayan encontrado diferencias entre los diversos AEE™.

Se estima que el coste sanitario de un paciente oncoldgico que desarrolla ETV es un 80% ma-
yor que el del paciente oncoldgico sin ETV, lo cual supone unos 34.000 ddlares americanos mas por
paciente con ETV'. Sin embargo, no disponemos de estimaciones sobre el sobrecoste atribuible a
los AEE, ni datos de su coste-efectividad.

Las complicaciones tromboembolicas de los AEE pueden ser desencadenadas por unos valo-
res altos de hemoglobina. Tal como sugieren las guias ASCO/ASH (American Society of Clinical Onco-
logy y American Society of Hematology), la utilizacion de AEE para corregir la anemia de los pacientes
con cancer debe mantener unos valores de hemoglobina de alrededor de 11 g/dl. Cifras superiores
se asocian con un incremento del riesgo de aparicion de sucesos tromboembdlicos'™. Sin embargo,
también se ha propuesto que los AEE podrian tener un efecto protrombdtico independiente de la
situacion de la hemoglobina'’.
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No se ha evaluado en ninguin ensayo clinico aleatorizado la estrategia de reducir el riesgo de
ETV en pacientes oncoldgicos en tratamiento con AEE mediante un tratamiento anticoagulante o
antiagregante.

La guia ASCO, la guia ESMO (European Society of Medical Oncology) vy la revisidon Cochrane coin-
ciden en que el incremento del riesgo de ETV debe valorarse frente a los potenciales beneficios de
los AEE, teniendo en cuenta cada paciente y sus circunstancias''®'.

Complicaciones del tratamiento anticoagulante

Aumento del riesgo hemorrdgico

Las diferentes HBPM sufren sélo eliminacion renal, lo cual puede suponer un efecto acumu-
lativo en los pacientes con insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min.
Estos pacientes, tratados con dosis estdndar de HBPM, pueden tener valores elevados de anti-Xa
y por tanto un alto riesgo de sangrados. Por ello, en los pacientes con insuficiencia renal grave se
recomienda la utilizacién de heparina sédica o monitorizar la actividad anti-Xa si el tratamiento es
con HBPM.

La anticoagulacion oral con AVK puede ser problematica en los pacientes oncoldgicos. Situa-
ciones frecuentes en estos pacientes, como malnutricién, disfuncion hepética, polimedicacion, etc.,
pueden ocasionar variaciones en el INR.

Ademads, los pacientes con cancer tienen una mayor tasa de recurrencia de la ETV?°y un mayor
riesgo de hemorragias durante la anticoagulacion oral, comparados con pacientes no oncoldgi-
cos?". Una alternativa en los pacientes con riesgo de sangrado es el uso de HBPM al 75% o el 80%
de la dosis inicial tras 4 semanas de tratamiento anticoagulante a dosis plenas.

Trombocitopenia inducida por heparina

La trombocitopenia inducida por heparina es una complicacion potencialmente peligrosa
que ocurre en el 5% al 10% de los pacientes. Todos los expuestos a heparina de cualquier tipo y a
cualquier dosis estan en riesgo de trombocitopenia. Se debe a la formacién de anticuerpos contra
el complejo heparina-factor plaquetario 4, que desencadena un incremento de la formacion de
trombina.
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El sintoma principal es una trombocitopenia brusca, con una caida del 50% en el recuento
plaquetario con respecto al basal y complicaciones trombdticas que aparecen a los 5 a 14 dias de
iniciar el tratamiento con heparina.

LLa monitorizacién del recuento plaquetario en los pacientes que reciben heparina permite el
diagnostico precoz de la trombocitopenia. La demostracion de la activacion plaquetaria depen-
diente de heparina confirma el diagnéstico. Una vez confirmada la trombocitopenia inducida por
heparina, o si la sospecha es alta, debe suspenderse la heparina y valorar el tratamiento con anti-
coagulantes alternativos®

Necrosis cutdnea por cumarinicos

La necrosis cutdnea por cumarinicos aparece en un 0,01% a 0,1% de los pacientes tratados. Es
mds comun en las mujeres, con una proporcion de 9:1, en especial en las obesas. La necrosis suele
aparecer al inicio del tratamiento con los derivados de la cumarina y generalmente se observa en
pacientes que presentan déficit congénito de proteinas Co S.

Los primeros sintomas de lesion cutdnea suelen surgir entre 3 y 6 dias después del inicio del
tratamiento. Las lesiones necréticas pueden localizarse en cualquier parte del cuerpo, pero tienden
a afectar a dreas simétricas y ricas en tejido adiposo, por ejemplo las mamas y las nalgas. Los sinto-
mas son dolor y parestesias sequidos por eritemas y aparicion de lesiones purpuricas que evolucio-
nan rapidamente a equimosis y mas tarde a necrosis.

El tratamiento es tépico de soporte, incluyendo el desbridamiento quirdrgico. Estd indicada la
retirada de la anticoagulacién oral, sustituyéndola por heparina. Una vez resuelto el cuadro pueden
reiniciarse los cumarinicos de manera gradual®'.

Lesiones cutaneas no necréticas

En un estudio prospectivo de 320 pacientes que recibfan HBPM, 30 desarrollaron lesiones cu-
taneas en forma de placas eritematosas, pruriginosas y no necréticas. En la mayoria de los casos se
identificé como causa un mecanismo de hipersensibilidad retardada?'.

Cuando aparecen estas lesiones se recomienda el cambio de HBPM, aunque se ha descrito
reactividad cruzada.

Osteoporosis

En 2006, un estudio retrospectivo con 14.564 pacientes mostré que el uso de warfarina duran-
te més de 1 afo estaba vinculado con un 60% de aumento del riesgo de fracturas por osteoporosis
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en hombres; sin embargo, no se encontré esta asociacion en mujeres. El mecanismo por el cual
se producia este efecto se asocid a una ingesta reducida de vitamina K (que es necesaria para la
mineralizacién ésea) o a la interaccién de la warfarina con la carboxilacion de ciertas proteinas de
los huesos?.

Sindrome del dedo del pie azul

Otra complicacion poco frecuente que puede producirse al iniciar el tratamiento con warfari-
na es el sindrome del dedo del pie azul (0 embolia por colesterol). Se cree que se debe a pequefios
depdsitos de colesterol que se liberan y fluyen por los vasos sanguineos hasta llegar a la piel de los
pies, lo que provoca un color purpura azulado y puede ser doloroso. La aparicion de este sindrome
puede requerir la suspensién del tratamiento con warfarina.

Conclusiones

® £n la actualidad, en las principales guias oncoldgicas sobre cancer y trombosis (ASCO,
National Comprehensive Cancer Network [NCCN], ESMO, Sociedad Espafiola de Oncologia
Meédica [SEOM], International Society on Thrombosis and Haemostasis [ISTH] y ACCP) no se
establecen recomendaciones especificas sobre qué hacer en los pacientes que reciben far-
macos anticoagulantes por una indicacion no oncoldgica cuando son diagnosticados de
cancery van a recibir quimioterapia. En esta situacién clinica, una estrategia de tratamiento
efectiva, segura y empleada con frecuencia es el cambio a anticoagulacion con HBPM a
dosis terapéuticas. A pesar de la ausencia de datos procedentes de ensayos clinicos aleato-
rizados, hay varias razones clinicas a favor de este cambio.

e Serecomienda valorar individualmente el riesgo-beneficio del uso de agentes eritropoyéti-
cos y el riesgo trombatico en los pacientes con cancer.

e En caso de anticoagulacién con HBPM en pacientes con insuficiencia renal, se recomienda
el ajuste de dosis segun la funcion renal y monitorizar la actividad anti-Xa y el aclaramiento
de creatinina.

® Se recomienda realizar un recuento plaquetario antes del comienzo del tratamiento con
heparina y monitorizar las plaguetas en las semanas posteriores.
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Abreviaturas

AAS:
ACCP:
AEE:
ASCO:
ASH:
AVK:
CPA:
cvC:
DE:
ECG:
EMA:
ESMO:
ETV:
FDA:
FGFb:
FT:
GRADE:

HBPM:
HNF:
HR:

(AT

ICC:
IMC:
INCA:
INR:
ISTH:

4cido acetilsalicilico

American College of Chest Physicians
agentes estimulantes de la eritropoyesis
American Society of Clinical Oncology
American Society of Hematology
antagonistas de la vitamina K

acetato de ciproterona

catéter venoso central

desviacion estandar
electrocardiograma

European Medicines Agency

European Society of Medical Oncology
enfermedad tromboembdlica venosa
Food and Drug Administration

factor de crecimiento de fibroblastos basicos
factor tisular

Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation

heparina de bajo peso molecular
heparina no fraccionada

hazard ratio

intravenoso

intervalo de confianza
insuficiencia cardiaca congestiva
indice de masa corporal

Institut National du Cancer
International Normalized Ratio

International Society on Thrombosis and
Haemostasis

LHRH:
Ipm:
MP:
NCCN:
OR:
PC:
PIGF:
RM:
RR:
RRR:
Rx:
S.C..
SEOM:

SNS:
TC
TEP:
TMX:
TNF:
TTPA:

TVP:
Ul:
UPE:
VvcCl:
VEGF:

hormona liberadora de gonadotropina

latidos por minuto

microparticulas

National Comprehensive Cancer Network

odds ratio

procoagulante del cdncer

factor de crecimiento placentario
resonancia magnética

riesgo relativo

reduccion del riesgo relativo
radiografia

subcuténeo

Sociedad Espafiola de Oncologia
Meédica

Sistema Nacional de Salud
tomografia computarizada
tromboembolia pulmonar
tamoxifeno

factor de necrosis tumoral

tiempo de tromboplastina parcial
activado

trombosis venosa profunda
unidades internacionales
TEP incidental

vena cava inferior

factor de crecimiento del endotelio
vascular
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